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(57) Abstract 

New piperidine derivatives have tiie general fomrala (I), in which R^ R^ R^ 
R*. Q, X, W, 2, m and n have the meanings given in the description, are renin 
mhibitois and may be used for example to treat high blood pressure, heart and 
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(57) Zusammenbssuog 

Die neuen Piperidinderivate dcr allgemeinen Formel (I), worin R», R^, R3, R^ Q. X, W, Z. m und n die in dw Beschreibung 
angegebene Bedeutung haben, sind Reninhemmer und Icdnnen 23. zur Behandlung von Blutfaochdiuck, Hciz- und Niereninsufiizienz 
Verwendung finden. 
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!IS!l.!::l™^^''Y''"E'*YL)-3-0XY-PIPERIDINE ZUR BEHANOUJNG VON HERZ- 
UND NIERENINSUFFIZIENZ 

Die vorUegende Erfindung betrifft neue Hperidinderivate, ihre 
HerBtellung und Verwendung als Heilmittel. Insbesondere betrifft die 
Erfindung die neuen Hperidinderivate der allgemeinen Ponnel I 



R2 Phenyl, Naphthyl, Acenaphthyl, Cyclohexyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, 
Pyrazinyl, Oxo-pyridinyl, Diazinyl, Triazolyl, Thienyl, Oxazolyl, 
Oxadiazolyl, Thiazolyl, Pyrrolyl oder Furyl, welche Reste durch 1-3 
Halogen, Hydroxy, Cyano, Trifluormethyl, nieder-Alkyl, Halo-nieder- 
alkyl, HydrojQr-nieder-alkyl, nieder-Alkoxy-nieder-alkyl, Cyano-nieder- 
alkyl, Carboxy-nieder-alkyl, nieder-Alkanoyloxy-nieder-alkyl, nieder- 
Alkoxycarbonyloxy-nieder-alkyl, nieder-Alkoxycarbonyl, oder nieder- 
Alkoxygruppen, oder eine nieder-AIkylendioxygruppe, und/oder durch 
einen Rest L1-T1-L2-T2.l3.t3-L4.t4-L5.U substituiert sein kSnnen, 
darstellen; 

L1, l2, l3, l4 und unabhangig voneinander eine Bindung, Ci-s- 
Alkylen, C2-8- Alkenylen oder 02-8- AUrinylen darstellen, oder . 
abwesend sind; 




worin 



Aiyl oder Heterocyclyl; 



Tl, t2, t3 und unabhangig voneinander 
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(a) eine Bindung darstelleh, oder abwesend sind, oder eine der 
Gruppen 

(b) -CH(OH)- 

(c) -CH(0R6). 

5 (d) -CH(NR5r6). 

(e) -CO- 

(f) -CR7r8. 

(g) -O- Oder -NR6. ^ 

(h) -8(0)0-2- 
10 (i)-S02NR6. 

(j) -NR6 S02- 
(k) -C0NR6 . 
0) -NR6cO- 
(m) -0-CO- 
B (n) -CO-0- 
(o) -O-CO-O- 

(p) -o-co-nrs. 

(q)-N(R6)-CO-N(R6)- 
(r) -N(R6).CO-0- 
20 darstellen, 

wobei die von (b), (d), (e) und (gHr) ausgehenden Bindungen zu einem 
C-Atom der benachbarten Gruppe fBhren und dieses C-Atom gesfittigt 
ist, falls die Bindung von einem Heteroatom ausgeht, und wobei nicht 

mehr als zwei Gruppen (bHf), drei Gruppen (g)-(h) und eine Gruppe 

(i) -(r) anwesend sind; 

R3 WasserstofF, Hydroxy, nieder-Alkoxy oder nieder-Alkenyloxy; 

R4 Wasserstbff, nieder-Alkyl, nieder-Alkenyl, nieder-Alkoxy, Hydroxy- 
nieder-alkyl, nieder-Alkoxy-niederalkyl, Benzyl, Oxo, oder eine Gruppe 

R^^-Z^-X^- darsteDen, wobei R^* 
(a)H- 

G>) nieder-Alkyl • 



(c) nieder-Alkenyl - 
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(d) Hydroxy-nieder-Al^l - 

(e) Polyhydroxy-nieder-alkyl - 

(f) nieider-Alkyl - O - nieder-alkyl - 

(g) Aryl. 

5 (h) Heterocyclyl - 

(i)Aiylalkyl. 

Q) Heterocydylalkyl - 

(k) Aryloxyalkyl - 

Q) Heterocyclylosgrlalkyi - 
10 (m) ( , ) - N - {CH2) 1-3 - 

(n)(R^,R®)-N. 

(o) nieder-Alkyl - S{0) 0-2 - 

(p)Aiyl-S(O)0-2- 

(q) Heterocyclyl - S(0) 0-2 - 
15 (r) HO-SO3 - bzw! deren Salze 

(s)H2N-C(NH)-NH. 

(t)NC- 

darstellt und die von (n) - (t) auisgehenden Bindungen zu einem C-Atom 
der benachbarten Gruppe fiihren und dieses C-Atom gesattigt ist, falls 
23 die Bindung von einem Heteroatom ausgeht; 

(a) eine Bindimg darstellt, abwesend ist, oder eine der Gruppen 

(b) nieder-Alkylen - 
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(c) nieder-Alkenylen 

(d) -0.,-N(Kll) -,-8(0)0-2 - 

(e) .CO. 

(f) -0-CO- 

5 (g)-0-CO-0- 

(h) - 0-CO-N(Rll) - , 

(i) -N(Rll)-CO-0- 
(i)-CO-N(Rll)- 
(k)-N(Rll)-CO- 

10 a)-N(Rll)-CO-N(Rll)- 
(m) -CH(0R9)- 

darstellt iind die von (d) und (f) - (m) ausgehenden Bindungen zu 
einem C-Atom der benachbarten Gruppe fuhren und dieses C-Atom 
gesfittigt ist, falls die Bindung von einem Heteroatom ausgeht; 

15 X"^ 

(a) eine Bindung darstellt, abwesend ist, oder ^ne der Gruppen 

(b) -0- 

(c) .N(Rll)-, 

(d) -S(O)0.2- 
20 (e)-(CH2)l-3 

darstellt; 

oder r3 und zusammen eine Bindung darstellen; 

R5 und R6 Wasserstoff, nieder-Alkyl, nieder-Alkenyl, Aiyl-nieder-alkyl 
oder Acyl bedeuten, oder gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie 
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gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen Ring 
bedeuten, der ein zusatzliches O- oder S-Atom oder eine -SO- oder 
•SO2- Gruppe enthalten kann, wobei das zusatzUche N-Atom 
gegebenenfalls durch nieder-Alkyl-Reste substdtuiert sein kann; 

5 R'' und R8 gemeinsam mit dem C-Atom, an das sie gebunden sind, 
einen 3-7-gliedrigen Ring darstellen, der ein oder zwei -O- oder -S- 
Atome Oder -SO- oder -S02- Gruppen enthalten kann; 

R9 Wasserstoflf, nieder-Alkyl, Acyl oder Arylalkyl; 
R^° Carboxyalkyl, Alkoxycarbonylalkyl, Alkyl oder WasseratoflF ; 
10 Rll Wasserstofif oder nieder-Alkyl ist 

U WasserstofF, nieder-Al^l, Cyclpalkyl, Cyano, gegebenenfalls 
substituiertes Cycloalkyl, Aryl, oder Heteroqrclyl darstellt: 

Q Aethylen darstellt oder abwesend ist; 

X eine Bindung, Sauerstoff, Schwefel oder eine Gruppe -CH-RH-, 
15 ^CH0R9., 

-0-CO, -CO- Oder C=NOR^^- darstellt, wobei die von einem Sauerstoff- 
oder Schwefelatom ausgehende Bindung zu einem gesattigten C-Atom 
der Gruppe Z oder zu Rl fuhrt; 

W Sauerstoff Oder Schwefel darstellt; 
20 Z nieder-Alkylen, nieder-Alkenylen, Hydro^-nieder-alkyliden, -0-, -S- 

-O-Alk-, -S-Alk-, -Alk-0- oder -Alk-S- ist, wobei Alk nieder-Alkylen 
bezeichnet; und wobei 

a) falls Z -O- Oder -S- darstellt, X -CH-R"- ist tmd entweder R2 einen 
25 Substituenten LI-TI-IAtS-LS-TS-L^-T^-LS-U enihalt oder R4 ein yne 
oben definierter, von Wasserstoff verschiedener Substituent ist; 



b) falls Z -0-Alk- Oder -S-Alk- darstellt, X -CH-RH- ist; und 



wo 97/09311 



-6- 



PCT/EP96/03803 



c) falls X eine Bindung darstellt, Z nieder-Alkenylen, -Alk-O- oder 
-Alk-S- darstellt, 

n 1 ist Oder, wenn X -0-CO- ist, 0 oder 1 ist; 
m 0 oder 1 ist 

und pharmazeutisch anwendbare Salze davon; 

mit Ausnahme der Verbindung 4-(4-Fluorphenyl)-3-(3,4-methylendioxy- 
benzyIoxy)piperidin xind dessen Hydrochlorid. 

Der hier verwendete Axisdruck "nieder" bezeidmet Gruppen mit 1- 
6, vorzugsweise 1-4 C-Atomen. Beispiele niederer AUyl- und 
Alkoxyreste sind Methyl, Aethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, 
sec-Butyl, tert-Butyl, Pentyl, Hexyl bzw. Methoxy, Aethoxy, Propoxy, 
Isopropoxy, Butosy, Isobuto:gr, sec-Butoxy und tert-Butoxy. Nieder- 
Alkylendioxyreste sind vorzugsweise Methylendioxy, Aethylendio:gr 
und Propylendioxy. Beispiele von nieder-Alkanoylresten Acetyl, 
Propionyl und Butyryl. Cydoal^l bedeutet einen gesattigten, cyclischen 
Kohlenwasserstoffreste mit 3-6 Kohlensto£&tomen» d.h. Cydopropyl, 
Cydobutyl, Cydopentyl und Cydohe^l. Ci^-Aliylenreste sind z.B. 
Methylen, Athylen, Propylen, 2-Methyl-propylen, Tetra-, Penta- und 
Hexamethylen; C2-8-Alkenylenreste sind z.B. Vinylen imd Propenylei^ 
C2.8-Alkinylenreste ist z.B. Aetiiinylen Acylreste sind Alkanoylreste, 
vorzugsweise nieder-Alkanoylreste, oder Aroylreste, wie Benzoyl. Aryl 
bezeidmet ein- oder mehrkemige aromatisdie Reste, die ein- oder 
mdirfadi substituiert sein konnen, wie beispielsweise Phenyl, 
substituiertes Phenyl, Naphthyl, substituiertes Naphthyl, Tetrahydro- 
naphthyl oder substituiertes Tetrahydronaphthyl. Beispiele fur 
Substituenten an solchen Arylresten sind nieder-Alkyl, Trifluormethyl, 
Nitro, Amino, nieder-Alkenyl, nieder-Alkoxy, nieder-Alkylcarbonyloxy, 
Hydroxy, Halogen, Cyano, Carbamoyl, und nieder-AUgrlendiojQr, sowie 
gegebenenfalls dunsh Halogen, nieder-AllQrl, nieder-Alkoj^ oder 
Dihydroxy-nieder-alkylaminocarbonyl substituiertes Phenyl, Phenoxy, 
Phenylthio, Phenyl-nieder-al^l oder Phenyl-nieder-alkosgr. Weitere 
Beispiele von Substituenten an Arybesten sind nieder-Alkoxycarbonyl- 
phenyl, Hydroxy-nieder-alkylphenyl, Benzyloxy, Pyridylcarbonylamino- 
nieder-alkyl, nieder-Alkenyloxy, nieder-Alko^-nieder-alkoxy, 
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Methoxybenzyloxy, Hydroxybenzyloxy, Phenathylo^, Methylendioxy- 
benzyloxy, Dioxolanyl-nieder-alkoigr, Cyclopropyl-nieder-alkoxy, 
Hydrojy-nieder-alkoxy, Carbamoyloxy-riieder-alkoxy, Pyridyl- 
carbamoyloxy-nieder-alkoxy, Benzoyloxy-nieder-alko^; sowie 
gegebenenfalls durch Halogen, nieder-Allqrl, nieder-Alkoxy oder 
Dihydroxy-nieder-alkylaminocarbonyl substdtuiertes Pyridyl, 
Pyridyloxy, Pyridylthio, Pyridylamino, Pyridyl-nieder-alkyl, Pyridyl- 
nieder-alkoxy, Pyrimidinyl, Pyriinidinyloxy, Pyrimidinylthio, 
Pyrimidinylainino, Pyrimidinyl-nieder-alkyl, Pyrimidinyl-nieder- 
alkoxy, Thienyl, Thienyl-nieder-alkyl, Thienyl-nieder-alkoxy, Furyl, 
Furyl-nieder-alkyl, Furyl-nieder-alkoxy. 

Der A\isdruck Heterocyclyl bezeichnet mono- oder bicyclische, 
gesattigte und ungesattigte heterocyclische Reste mit 1 bis 4 StickstofF- 
und/oder 1 oder 2 Schwefel- oder Sauerstoffatomen, die ein- oder 
mehrfach, insbesondere durch (im Palle ungesattigter Heterocyclyl- 
reste) Allgrl, Hydroxy, Alkoxy, Nitro oder Halogen oder durch 
Substituenten, wie oben fur Aiyheste definiert, substituiert sein kSnnen 
Oder (im Falle gesattigter Heterocych-este) durch Alkyl oder Alkoxy 
substituiert sein konnen. Beispiele fur Heterocyclyl-Reste sind Pyridyl, 
Thienyl, Pyrazinyl, Triazolyl, Imidazolyl, Benzthiazolyl, Furyl, 
Pyrimidinyl, Morpholinyl, Chinazolinyl, Chinolyl, Chinoxalinyl, 
Isochinolyl, Benzo[b]thienyl, Isobenzofuranyl, Benzunidazolyl, 2-Oxo- 
benziihidazolyl oder Thiazolyl. Beispiele substituierter Heterocyclyl- 
Reste sind Nitrobenzthiazolyl, Phenyl-tetrazolyl, Phenyl-oxadiazolyl, 
Thienyl-oxadiazolyl, Furanyl-oxadiazolyl, Benzyl-oxadiazolyl, Phenyl- 
oxazolyL Beispiele gesattigter Heterocyclyl-Reste sind Dioxolanyl, 
Dioxanyl, Dithiolanyl, Dithianyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, 
4.Methylpipera2inyl, Morpholinyl, ThiomorphoUnyl, 2-Hydroxymethyl- 
pyrrolidinyl, 3-Hydroxypyrrolidinyl, 3,4-Dihydroxypyrrolidinyl, 4- 
Hydroxypiperidinyl, 4-Oxopiperidinyl, 3,5.Dimethyhnorpholinyl, 
4,4-Dioxothiomorpholinyl, 4-Oxothiomorpholinyl, 2,6-Dimethylmor- 
pholinyl, 2-Oxo-imidazolidinyl, 2-Oxo-oxazohdinyl, 2-Oxo-pyrrolidinyl, 
2-Oxo-[l,31oxazinyl, 2-Oxo-tetrahydro-pyrimidinyl und dergleichen. 

Im Falle von R1 , R4a und R9 konnen die Aryl-, Aroyl- und Hetero- 
cyclylreste zus^tzUch noch durch Heterocyclylalkyl, Heterocyclylalkoxy, 
Heterocyclylalkoxyalkyl wie beispielsweise Piperidinoalkyl, Piperidino- 
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alkoxy, Piperidinoalkoxyalkyl, Morpholinoalkyl, Morpholinoalko^, 
MorphoKnoalkosyalkyl, Hperazinoalkyl, Piperazinoalkoxy, Piperazino- 
alkoxyallgrl oder N-Methylpiperazinoalkyl, N-Methylpiperazinoalkoxy, 
N-Methylpiperazinoalkoxyalkyl, sowie Alkylaminoalkyl, Alkylamino- 
alkoxy^kylamino-alkoxyal^l, Mono- und Polyhydroxy-alkyl, -alkoxy, 
-alkoxyalkyl und -alkoxyalkoxy, Carbamoylalkylosy, nieder-Alkoxy, 
Amino-nieder-alkoxy, Hydroxy-nieder-alkoxy oder d\irch den Rest -O- 
CH2CH(OH)CH2NR3t substituiert sein, wobei NRx einen mono- oder di- 
nieder-Alkyl-amino-, Kperidino-, Morpholino-, Piperazino- oder N- 
Methylpiperazinorest darstellt. 

Beispiele fiir durch NR5r6 dargesteUte 5- und 6-gliedrige hetero- 
cyclische Ringe sind Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, 
Morpholinyl, Thiomorpholinyl, 2-HydroxymethylpyrroKdinyl, 3- 
Hydrojgrpyrrolidinyl, 3,4-Dihydro:g^yrrolidinyl, 4-Hydroxypiperidinyl, 
4-C)xopiperidinyl, 3,5-Dimethyhnorpholinyl, 4,4-Dioxothiomorpholinyl, 
4-Oxothiomorpholinyl, 2,6-Dimethylmorpholinyl, 2-Oxo-inuda2olidinyl, 
2-Oxo-oxazolidinyl, 2-Oxo-pyrrolidinyl, 2-Oxo-ll,3]oxa2inyl, 2-Oxo- 
tetrahydro-pyrinudinyl und dergleichen. Beispiele fur durch CR7r8 
dargestellte 3-7-gliedrige Ringe sind Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
Cycloheptyl, 1,3-Dioxolanyl, l,3-Dioxanyl,l,3-Dithiolanyl und 1,3- 
Dithianyl. 

Der Ausdruck Polyhydroxy-alkyl bezeichnet C1-C7 - Alkylreste, die mit 
2-6 Hydroxy-Gruppen substituiert sein konnen, wie z.B» Glyceryl, 
Arabityl, Sorbityl etc. 

Die Verbindungen der Formel I besitzen mindestens zwei 
asymmetrische Kohlenstoffatome xmd konnen deshalb in Form von 
optisch reinen Diastereomeren, Diastereomerengemischen, 
diastereomeren Racematen, Gemischen von diastereomeren 
Racematen oder als Mesoverbindungen vorliegen. Die Erfindung 
umfaBt alle diese Formen. Diastereomerengemische, diastereomere 
Racemate oder Gemische von diastereomeren Racematen konnen nach 
iiblichen Methoden aufgetrennt werden, z.B. durch Saulenchromato- 
graphie, Diinnschichtchromatographie, HPLC und dergleichen. 

Bevorzugte erfindungsgemasse Verbindungen sind solche der 
allgemeinen Formel 
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'••••X-[ZfeR' lA 

worm R1 - R"*, Q, W, X umd Z, n und m die oben angegebene 
Bedeutimg haben. 

Eine weitere, bevorzugte Gruppe von Verbindungen der Formel I 
sind Verbindungen der Formel 




-X-z-b} i-l 
R^' Wr2 

worin 

R1 Oder Heterocyclyl; 

R2 Phenyl, Cyclohexyl, durch Halogen, Hydroxy, Cyano, 
Trifluormethyl, nieder-Alkyl, Halo-nieder-alkyl, Hydroxy-nieder-alkyl, 
nieder-Alkoxy-nieder-alkyl, Cyano-nieder-alkyl, Carboxy-nieder-alkyl, 
nieder-Alkanoyloxy-nieder-alkyl, nieder-Alkoxycarbonyloxy-nieder- 
alkyl, nieder-Alkoxycarbonyl,nieder-Alkoxy, nieder-Alkylendioxy, oder 
durch einen Rest L1-T1-L2.t2.l3-t3-l4.t4.l5-U substituiertes Phenyl 
Oder Cyclohe^l; Oder Naphthyl oder Acenaphthyl; 

L1, L2, l3. L4 und L5 unabhangig voneinander eine Bindung^ Ci-s- 
Alkylen, C2-8- Alkenylen oder C2.8- Alkinylen, oder abwesend sind; 

Tl, t2. t3 und T4 unabhangig voneinander 

(a) eine Bindung darstellen oder abwesend sind, oder eine der Gruppen 

(b) -cmom- 

(c) -CH(0R6). 

(d) -CH(NR5r6). 

(e) ^O- 

(f) -CR7r8. 

(g) -0.oder-NR6., 

(h) -S(0)o.2 - 
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(i) -SO2NR6. 
(j)-NR6S02- 
(k) -C0NR6- 

a) -nr6co- 

5 (m) -0-CO- 
(n) -CO-O- 

(0) -0-CO-O- 
(p) -0-C0.NR6. 
darstellen, 

10 wobei die von (b), (d), (e) und (g)-(p) ausgehenden Bindungen zu einem 
C-Atom der benachbarten Gruppe fiihren und dieses C-Atom gesattigt 
ist, falls die Bindung von einem Heteroatom ausgeht, und wobei nicht 
mehr als zwei Gruppen (b)-(f), drei Gruppen (g)-(h) und eine Gruppe 

(1) -(p) anwesend sind; 

15 R3 WasserstofF, Hydros, nieder-Alkoxy oder nieder-Alkenyloxy; 

R4 WasserstofF, nieder-Alkyl, nieder-Alkenyl, nieder-Alkoxy, Hydroxy- 
nieder-al^l, nieder-Alkoxy-niederalkyl oder Benzyl ist; 

R5 und R6 WasserstofF, nieder-Alkyl oder Acyl, oder gemeinsam mit 
dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen 
2D heterocydischen Ring, der ein zusatzliches N-, O- oder S-Atom 
enthalten kann; 

R*^ und R8 gemeinsam mit dem C-Atom, an das sie gebimden sind, 
einen 3-7 - gliedrigen Ring bedeuten, der ein oder zwei SauerstofF- oder 
Schwefelatome enthalten kann; 

25 U WasserstofF, nieder-Alkyl, CJycloalkyl, Cyano, Aryl oder Heterocyclyl; 
Q Aethylen oder abwesend ist; 

X SauerstofF, Schwefel oder eine Gruppe -CH2-, -CH0R9-, oder -OCO- 
und R9 WasserstofF, nieder-Alkyl, Acyl oder Arylallqrl ist; 

W abwesend ist; oder SauerstofF oder Schwefel darstellen kann, wenn 
30 R3 WasserstofF ist; 



Z nieder-Alkylen oder abwesend ist; 
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iind pharmazeutisch anwendbare Salze davon; 

mit Ausnahme der Verbindung 4-(4-Fluorphenyl)-3-(3,4-methylendioxy- 
benzylo^)piperidin und dessen Hydrochlorid. 

Weiterhin sind Verbindungen der Fonneln I und lA bevorzugt, in 
denen W abwesend ist, und solche, in denen Q abwesend ist. X ist 
vorzugsweise SauerstofF, Schwefel oder -CO-; Z ist vdrzugsweise 
Methylen. 

Bevorzugte Reste Rl sind Phenyl, durch nieder-Al^l, nieder- 
Alkenyl, nieder-Alkoxy, nieder-Alkylthio,Halogen, Hydroxy, Hydros- 
nieder-alkoxy, nieder-Alkoxy-nieder-alkoxy, nieder-Allgrlsulfinyl, 
nieder-Alkylsulfonyl, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormetho^, 
Carboxy, Cyclobutylmethoxy-nieder-alkyl, nieder-Alkylendioxy, Phenyl, 
Phenoxy, nieder-Alkoxycarbonylphenyl, Hydroxy-nieder-alkylphenyl, 
2,3-Dihydrox3T)ropylaminocarbonylphenyl, Benzyloxy, Benzoyl, Pyridyl- 
nieder-alkoxy-nieder-alkyl oder Nicotinoylamino-nieder-alkyl 
substituiertes Phenyl. 

Weitere bevorzugte Reste Rl sind Naphthyl, durch Hydroxy, Oxo, 
nieder-Alkoxy, nieder-Alkenyloxy, nieder-Alkoxy-nieder-alkoxy, Di- 
nieder-Al^lamino, 2,3"Dihydrox3T)ropoxy, 2,3-Dihydroxypropoxy- 
nieder-alkoxy, 2,3-Dimethoxypropoxy, nieder-Alkoxycarbonyl-nieder- 
alkoxy, Carbamoyl-nieder-alkoxy, Metho3rybenzyloxy, Hydroxy- 
benzyloxy, Phenathyloxy, Methylendioxybenzyloxy, Dioxolanyl-nieder- 
alkoxy, Cyclopropyl-nieder-alkoxy, Hydroxy-nieder-alkoxy, 
Carbamoyloxy-nieder-alkoxy, Pyridyl-carbamoyloxy-nieder-alkoxy, 
Morpholino-nieder-alkojy, 3-Morpholino-2-hydroxypropoxy, N- 
Methylpiperazino-N-nieder-alkoxy, Benzoyloxy-nieder-alkoxy oder 
Picolyloxy substituiertes Naphthyl; Tetrahydronaphthyl oder durch 
Methyl substituiertes Tetrahydronaphthyl, oder Indanyl . 

Ebenfalls bevorzugte Reste R^ sind Pyridyl, Benzimidazolyl, Di- 
nieder-alkoxypyrimidinyl oder 2- und 5-BenzoIb]thienyl, 6- und 7- 
Chinolyl, 6- und 7-Isochinolyl, 6- und 7-Tetrahydrochinolyl, 6- und 7- 
Tetrahydroisochinolinyl, 6-Chinoxalinyl, 6- und 7-Chinazolinyl, sowie 
durch Hydroxy, Oxo, nieder-Alkoxy, nieder-Alkenyloxy, nieder-Alkoxy- 
nieder-alko^, Di-nieder-Alkylamino, 2,3-Dihydro^ropoxy, 2,3- 
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Dihydro3grpropo3gr-nieder-alkoxy, 2,3-Dimethoxypropo3qr, nieder- 
Alkoxycarbonyl-nieder-alkosy, Carbamoyl-nieder-alkoxy, Metho:^- 
benzyloxy, Hydroxybenzyloxy, Phenathyloxy, Methylendiojqrbenzyloxy, 
Dioxolanyl-nieder-alkoxy, Cyclopropyl-nieder-alko^, Hydroxy-nieder- 
alkoxy, Carbamoyloay-nieder-alkoxy, Pyridyl-carbamoyloxy-nieder- 
alkoxy, Morpholino-nieder-alkoxy, 3-Mbrpholino-2-hydroxypropoxy, N- 
Methylpiperazino-N-meder-alkoxy, Benzoylo^-nieder-alkoxy oder 
Kcolylo^ substituiertes 6- und 7-Chinolyl, 6- und 7-Isochinolyl, 6- und 
7-Tetrahydrochinolyl, 6- und 7-TetrahydroisochinoUnyl, 6-Chinoxaliiiyl 
Oder 6- und 7-China2olinyl. 

Bevorzugte Eeste R2 sind Phenyl, durch Halogen, Hydroxy, Cyano, 
Trifluormethyl, nieder-Alkyl, Halo-nieder-alkyl, Hydroxy-nieder-alkyl, 
nieder-Alkoxy-nieder-alkyl, Cyano-nieder-alkyl, Carboxy-nieder- 
alkyl,nieder-Alkanoylo^-nieder-alkyl, nieder-Alko^carbonyloxy- 
nieder-alkyl, nieder-AIkoiq^carbonyl^eder-Alkoxy oder nieder- 
Alkylendioxy substituiertes Phenyl. 

Ebenfalls bevorzugte Reste R2 sind durch einen Rest 

L1.t1-L2.T2.l3.t3.l4.t4.l5.U substituiertes Phenyl, wobei und L2 
vorzugsweise abwesend oder Ci-S-Alkylen sind und abwesend ist 
und U Wasserstoflf, nieder-Alkyl, Cyclo-niederalkyl, Phenyl, durch 
nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy, nieder-Alkylthio, nieder-Alkylsulfinyl, 
nieder-Alkylendioxy, Halogen, Benzoyl-nieder-alkyl, Halogen- 
uiederal^I, nieder-Alkanoyloxy oder Hydroxy substituiertes Phenyl; 
Oder Naphthyl; oder Pyridyl, Thienyl, Pyrazinyl, Triazolyl, Imidazolyl, 
Phenyl-oxadiazolyl, Thienyl-oxadiazolyl, Furyl-oxadiazolyl, Phenyl- 
oxazolyl, Benzthiazolyl, Puryl, Pyrimidinyl, Nitrobenzthiazolyl 
Phenyltetrazolyl oder Morpholinyl darstellt. 

Bei den Guppen TLT* sind die Bedeutungen (aHc), (eMh), (m) und 
(n) bevorzugt. 

Beispiele besonders bevorzugter Reste R2 sind Phenyl oder durch 

2-Benzothiazolyl-thio-niederralkyl, 
2-Benzyloxy-3"inethoxypropoxy, 
2-Benzoyloxy-3-methoxypropoxy, 
2,3-Dihydroxypropoxy, 
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2-Hydroxy-3-ben2ylamino-propoxy, 
2-Hydroxy-3-phenoxypropoxy, 
2-Hydro3q^-3-phenylthiopropoxy, 
2-Methoxy-3-phenoxyproposy, 
5 2-Methoxy-3-benzylox3T)n)poxy, 

2-Methyl-3-fluor-phenylbutyryloxy-meder-alkoxy, 
2-meder-Alkenyloxy-4-phenylbutyl, 

3,4,5-Trimethoxyphenyl-oxadia2olyl-meder-alkoxy, 
6-Nitro-2-ben2othiazolyl-thio-meder-alkyl, 

10 Benzamido-nieder-alkoxy, 
Benzamido-nieder-alkyl^ 
Benzoyl-nieder-alkoxy und Ketale davon, 
Benzoyl-nieder-alkyi und Ketale davon, 
Benzoyl-nieder-alkyl-aminocarbonyl-nieder-alkyl, 

15 Benzoylniederalkoxycarbonyl-nieder-alkyl, 
, Benzoyl-nieder-alkylaminocarbonyl, 
Benzoyloi^, 

Benzoyloxy-nieder-alkyl-benzoyloxy-nieder-alkoxy, 

Benzoylojgr-nieder-alkoxy, 
20 Benzoyloxy-nieder-alkyl, 

Benzthiazolylhio-nieder-alkoxy, 

Benzthiazolylthio-nieder-alkyl , 

Benzylcarbamoyl-nieder-alkoxy, 

Benzyloxy-nieder alkylcarbonyloxy-nieder-alkyl, 
25 Benzyloxy-nieder-alkoxy, 

Benzylthio-nieder-alkoxy, 

Carbamoyloxy-nieder-alkoxy, 

Carbamoyloxy-nieder-alkyl, 

Carboxy-nieder-alko^, 
30 Carboxy-nieder-alkyl, 

Cyano, 

Cyano-nieder-alkoxy, 
Cyano-nieder-alkyl, 
Cyanophenyl-nieder-alkoxy, 
35 Cyclohexylcarbonyloxy-nieder-alkyl, 
Cyclopropylcarbonyloxy-nieder-alkyl, 
Cyclopropyloxy-benzyloxy-nieder-alkoxy, 
Dioxolanyl-zdeder-alkoxy, 
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Furyl-oxadiazolyl-nieder-alkoxy, 

Furoyloxy-nieder-alkoxy, 

Halo-phenoxy-nieder-alkyl, 

Halobenzoyl-nieder-alkoxy, 

Halobenzoyloxy-nieder-alkyl, 

Halobenzoyloxy-nieder-alkoxy, 

Halobenzyloxy-nieder-alkoxy, 

Halogen, 

Halogen-nieder-alkyI, 
Halophenoxy, 

Halophenyl-oxadiazolyl-nieder-alkoxy, 
Hydroxy, 

Hydroxy-benzoyloxy-nieder-alkyl, 

Hydroxy-benzyloxy-nieder-alkoxy, 

Hydroxy-nieder-alkoxy, 

Hydroxy-nieder-alkyl, 

Imidazolylcarbonyloxy-nieder-al^ly 

Methosybenzoyl-nieder-alkyl, 

Methoxybenzyl-oxy-nieder-alkoxy, 

Methylendioxybenzoyl-nieder-alkoxy, 

Morpholino-nieder-alkoxy, 

Morpholinocarbonyloxy-nieder-alkoxy, 

Morpholinocarbonyloxy-nieder-alkyl, 

N-Methylazninophenyl-carbonyloxy-nieder-alkyl, 

N-Methyl'benzylaxnino-meder-alkoxy, 

N-Methylpyrrolylcarbonyloxy-nieder-alkoxy, 

N-nieder-Alkylbenzamido-nieder-alkyl, 

Naphthyl-nieder-alkoxy, 

Nicotinoyloxy-nieder-alkoxy, 

Nicotinoyloxy-nieder-alkyl, 

nieder-Alkanoylbenzoylos^-nieder-al^l, 

nieder-Alkanoyloxy-nieder-alkoxy 

nieder-Alkanoyloxy-meder-alkyl, 

nieder-Alkenyl-benzyloxy-nieder-alkoxy, 

nieder-Alkenyloxy, 

nieder-Alkenyloxy-benzyloxy-nieder-alkoxy, 
nieder-Alkoxy, 

nieder-Alkoxy-benzoyloxy-nieder-alkyl, 
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nieder-Alkoxy-carbonyl, 

nieder-Alkoxy-nieder-alkyl, 

nieder-Alkoxybenzoylamino-nieder-aU^l, 

nieder-Alkoxyben2ylcarbonyloxy-nieder-alkyl, 

nieder-Alkoxy-benzyloxy-nieder-alko^, 

nieder-Alkoxy-benzylthio-rdeder-alkoxy, 

nieder-Alkoxycarbonyl, 

meder-Alkoxycarbonyl-nieder-alkoxy, 
nieder-Alkoxycarbonyl-nieder-alkyl, 

nieder-Alkoxyphenyl-oxadiazolyl-nieder-alkoxy, 
nieder-Alkyl, 

nieder-Alkylbenzyloxy-nieder-alkoxy, 
nieder-Alkylendioxy, 

nieder-AllQrIendioxybenzyloxy-nieder-alkoxy, 

nieder-Alkylsulfonylbenzoyl-nieder-alkoxy, 

nieder-AUq^lthiobenzoyloxy-nieder-alkoxy, 

nieder Al^lthio-benzyloxy-nieder-alkoxy, 

Benzoyloxybenzyl-nieder-alkoxy, 

Hydroxybenzyl-nieder-alkoxy, 

nieder-Alkoxybenzyl-nieder-alkoxy, 

nieder-Alkoxybenzylcarbonyloxy-alkoxy, 

Phenoxy-benzyloxy-nieder-alkoxy, 

Phenoxycarbonyl-nieder-alkyl, 

Phenoxy-nieder-alkenylo3ry, 

Phenoxy-nieder-alkinyloxy, 

Phenyl-nieder-alkanoylamino-nieder-allcyl, 

Phenyl-nieder-alkenyloxy, 

Phenyl-nieder-alkoxy, 

Phenoxy-nieder-alkyl, 

Phenyl-nieder-alkylaminocarbonyl, 

Phenoxy-nieder-alkylcarbonyl-nieder-alkoxy, 

Phenyl-nieder-alkylaminocarbonyl-nieder-alkyl, 

Phenylaminocarbonyloxy-nieder-alkoxy, 

Phenylaminocarbonyloxy-nieder-alkyl, 

Phenyl-hydroxy-nieder-alkyl, 

Phenyl-oxadiazolyl-nieder-alkoxy 

Phenyl-oxadiazolyl-nieder-alkoxy, 

Phenyl-oxadiazolyl-nieder-alkyl, 
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Phcnyl-oxazolyl-nieder-alkoxy, 

Phenyloxy-nieder-alkoxy, 

Phenylsulfamoyl-nieder-alkyl, 

Phenylsulfinyl-nieder-alkyl, 

Phenylsulfonyl-nieder-alkoxy, 

Phenylsulfonyl-nieder-alkyl, 

Phenyltetrazolyl-thio-nieder-alkyl, 

Phenylthio-nieder-alkozy, 

Phenylthio-nieder-alkyl, 

Pyrazinylcarbonyloxy-nieder-alkyl, 

Pyridylaminocarbonyloxy-nieder-alkoxy 

Pyridylaminocarbonyloxy-nieder-alkyl, 

Pyridylcarbamoyloxy, 

Pyridyl-nieder-alkoxy-nieder-alkoxy, 

Pyridyl-nieder-alkoxy-nieder-alkyl, 

Pyridyl-oxadiazolyl-nieder-alkoxy, 

Pyridylthio-nieder-alkyl, 

Pyrimidinyloxy-nieder-alkoxy, 

Pjnrimidinylthio-nieder-alkyl, 

Thenoyloxy-nieder-alkoxy, 

Thenoyloxy-nieder-alkyl, 

Thienyl-oxadiazolyl-nieder-alkoxy, 

Triazolyl-meder-alkoxy, 

Txifluormethylbenzyloxy-nieder-alkoxy, oder 

Trifluonnethyl-substituiertes Phenyl. 

Bevorzugte Reste sind 

2-Oxo-iinidazolidin-l-yl-nieder-alkyl, 

4-Hy droxy-piperidin- 1-yl-nieder-alkoxy , 

4-Hydroxy-piperidin-l-yl-nieder-alkoxy-nieder-alkyl, 

4-Methyl-piperazin-l-yl-meder-alkoxy, 

4-Methyl-piperazin-l-yl-nieder-alkoxy-nieder-alkyl, 

4-Methyl-piperazin-l-yl-meder-alkyl-carbamoyloxy-nieder-alkyl, 

1,2,4-Triazolyl-nieder-allyl, 

Amino, 

Amino-nieder-alkyl, 
Amino-nieder-alkyl-amino 
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Amino-nieder-alkyl-axnino-nieder-alkyl, 
Ainino-iiieder-alkoxy 
Amino-nieder-alkoxy-nieder-alkyl, 
Aminocarbonyloxy-nieder-alkyl, 
5 Benzyloxy oder durch nieder-Alkyl, nieder-Alkenyl, nieder-Alkoxy, 

Trifluonnethoxy, nieder-Alkylthip, Hydroxy oder Halogen substdtuiertes 
Benzyloxy, 

Benzylo^-nieder-alkyl oder durch nieder-Al^l, nieder-Alkenyl, 
nieder-Alkosy oder Halogen substituiertes BenTyloxy-nieder-alkyl,, 

10 Carbamoyloxy-nieder-aU^l, 
Cyano-nieder-alkyl, 
Di-nieder-Alkyl-amino, 
Di-nieder-Alkyl-amino-nieder-alkyl , 
Di-nieder-Al^l-aimno:nieder-alkyl-(N-nieder-alkyl)-a 

15 alkyl, 

Di-nieder-Alkyl-amino-nieder-alkyl-amino 
Di-nieder-Alkyl-amino-nieder-allyl-amino-nieder-alkyl, 
Di-nieder-Alfayl-amino-nieder-alkoxy 
Di-nieder-Alkyl-amino-nieder-alkoxy-nieder-alkyl, 
20 Dihydroxy-nieder-alkoxy, 

Dihydrbxy-nieder-alkoxy-nieder-alkyl 
Dihydroxy-nieder-alkyl-amino, 
Dibydroxy-nieder-alkyl-amino-nieder-alkyl 
Guanidinyl-nieder-alkoxy-nieder-alkyl, 
25 Guanidinyl-nieder-alkyl, 
Hydroxy, 

Hydroxy-nieder-alkyl, 
Sulfooxy-nieder-alkyl, 
Hydroxy-nieder-alkoxy, 
30 Hydroxy-nieder-alkoxy-nieder-alkyl, 
Morph61in-4-yl-nieder-alkoxy, 
Morpholin-4-yl-nieder-alkoxy-nieder-alkyl, 
Morpholin-4-yl-nieder-alkyl-carbamoyloxy-nieder-alkyl, 
Naphthyl-alkoxy oder durch nieder-Alkoxy substituiertes Naphthyl- 
. ^ alkoxy, 

nieder-Alkoxy, 

nieder-Alkoxy-nieder-alkoxy 

nieder-Alkoxy-nieder-alkoxy-nieder-alkyl, 
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nieder-Alkoxy-nieder-alkyl, 
nieder-Alkyl^ 

nieder-Alkylsulfonylamino-nieder-alkyl, 
Phenoxy-nieder-alkyl oder durch nieder-Allqrl, nieder-Alkosy 
substituiertes Phenoxy-nieder-al^l 

Phenyl-thio-nieder-alkyl oder durch nieder-All^l, nieder-Alkoxy 

substituiertes Phenyl-thio-uieder-alkyl 

Pipera2dn-4-yl-nieder-alkoxy» 

Piperazin-4-yl-nieder-alkoxy-nieder-alkyl, 

Piperidin-l-yl-nieder-alkyl-carbainoylojQr-nieder-alkyl, 

Piperidin-4-yl-iiieder-alkoxy, 

Piperidin-4-yl-nieder-alko3^-nieder-alkyl, 

Pyridyl-nieder-alkoxy, 

Pyridyl-nieder-alkoxy-alkyl, 

Pjnidylthio-nieder-alkyl, 

I^rimidinyloxy-nieder-alkyl oder durch nieder-Alkoxy substituiertes 

Pyrimidinylozy-nieder-alli^l 

Tetrazolyl-nieder-al^l, 

Trifluormethylsiilfonylamino-nieder-alkyl, und 
Wasserstoff. 

Weitere bevorzugte Gruppen von Verbindungen der Formel I sind 
solche, in denen R2 Cyclohe^^l oder BenzoyloxymethylcyclohesQrl ist; 
solche, in denen R2 Naphthyl, Tetrahydronaphthyl oder Acenaphthyl 
ist; solche, in denen R2 Pyridyl oder Oxopyridyl, oder durch 3-H-2- 
Thioxo-benzthiazolyl, nieder-Alkoxyphenyl-nieder-alkoxy-nieder- 
alko^, Phenyl-nieder-alkoxy-nieder-alkoxy, Phenyl-nieder-alkyl, 
Cyclohexyl-nieder-alkoxy, Phenoxy-nieder-alkyl oder Phenyl-nieder- 
alkoxy-nieder-allgrl substituiertes Pyridyl oder Oxopyridyl, oder durch 
solche, in denen R2 Pyrimidinyl oder durch Bexizodioxanyl-nieder- 
alkoxy, Biphenylyloaqr, Biphenylyl-nieder-alkoxy, Cyclohexyl-nieder- 
alkoxy, Cyclohexyloxy-nieder-alkoxy, Halophenyl-nieder-alkosy, 
Halophenyl-oxadiazolyl-nieder-alkoxy, Indanyl-nieder-alkoxy, 
Naphthyl-nieder-alkoxy, Phenyl-nieder-alkyl, N-nieder-Allgrl-phenyl- 
nieder-alkoxy-nieder-alkylamino, N-nieder-Alkyl-phenyl-nieder- 
alkylamino, nieder-Alkythio, nieder-Alkoxy, nieder-Alkoxjrphenyl- 
nieder-alkoxy-nieder-alkoxy, nieder-Alkoxyphenyl-nieder-alkylamino, 
nieder-Alkylphenyl-nieder-alkylamino, Halophenyl-nieder-al^lamino, 
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Halopheno^-nieder-alkoxy, nieder-Alkylpyridyl-nieder-alkoxy, Phenyl- 
nieder-alkoxy-nieder-alkoxy, Phenyl-nieder-alko^-nieder-alkylthio, 
Phenyl-meder-alkossy-nieder-alkylamino, Pheno^^-phenyl-nieder- 
alkoxy, Phenoxy-pheno^, Phenyl-nieder-alkoxy-meder-alkoxy, 
Phenylthio-nieder-alkoxy, Phenyl-oxazolyl-nieder-alkoxy, Phenyl- 
nieder-alkinyloxy, Phenyl-nieder-alkenyloxy, Phenyl-nieder- 
alkylamino, Phenyl-pyridyl-nieder-alkoxy oder Phenylpyridyl-nieder- 
alkylaminosubstituiertes Pyrimidinyl ist und schliesslich solche, in 
denen R2 Halobenzoyloxy-nieder-alkyl-triazolyl, Phenyl-nieder-alkoxy- 
nieder-alkyl-triazolyl oder Phenyl-nieder-alko^-nieder-alko^-nieder- 
alkyl-triazolyl ist. 

Ganz besonders bevorzugt sind folgende Verbindungen: 

4-[2-[7-[(3R,4R)-4-I4-(3-Benzyloxy-proposy).phenyl]-piperi 
ylo3^methyll-naphthalin-2-yloxy]-fithyl]-morpholin 

(R)-3-[7-K3R,4R)-4-[4-(3-Benzyloxy-propo:^)-phenyl]-piperidm 
ylo3qrmethyl]-naphthalin-2-yloxyl-propan-l,2-diol 

(S)-3-[7-[(3R,4R)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenylJ-piperidin-3- 
yloxymethyl]-naphthalin-2-yloxy]-propan-l,2-diol 

(R)-3-[2.I7-[(3R,4R)-4-[4-(3-Benzyloxy.propoxy>phenyl]-piperidin-^- 
yloxymethyll-naphthaUn-2-ylo3Q?^]-athoxy].propan-^ 

(S).3-[2-I7-[(3R,4RH-[4.(3-Ben^loxy.propoxy).phenyl]-pip^^ 
ylo^anethyl]-naphthalin-2-yloxy]-athoxy]-propan-l,2-diol 

l-[2-[7-[(3R,4R)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-3- 
yloxymethyl]-naphthalin-2-yloxy]-athyl]-4-methyl-piperazin 

l-[(3R,4S-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-3-yl]-2- 
naphthalin-2-yl-athanon 

(3R,4S,5S)-4-I4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(l,4-dimethoxy- 
naplithalin-2-ylmethoxy)-piperidin-5-ol 

3R,4R).4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-[7.t(R)-2,3-dihydro^^ 
propoxyinethyl]-naphthalin-2-ylinethoxy] -piperidin 
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{3R,4R).4.[4-(3-Benzyloxy.pTOpoxy).phenylI.3-[7-KS).2,3-daiy<^ 
propoignne11iyl]-naphtlialin-2-ylmetho37]-piperidin 

(3R,4RH44-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3.I6-I(R)-2,3-dihy<k^ 
propoxymetliyl]-naphthalin-2-ylinethoxy]"piperidin 

(3R,4RH44-(3-Benzyloxy-propoxy>phenyl]-3-l6-[(S>2,3-dihydro3^^ 
propoxyinethyl]-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin 

4.t(3R,4S,5S)-4-I4-(3-Benzyloxy.propk)xy).phenyl]-3-(na 
ylnietho37)-pip6ridin-5-ylo:^]-butan-l-oI 

3- I(3R,4S,5SH-t4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenylJ-3-(naphthaIin-2. 
ylinethoxy)-piperidin-5-yloxy3-propan-l-ol 

l.{2-[(3R,4R,5S)-4.[4-(3-Beii2yloxy-propoxy)-phenyl]-3-(naphij^^ 
ylmetho^)-piperidin-5-ylo3Q^l-athyl)-4-inethyl-piperazin 

4- I2-(3R,4R,5S)-[4-[4-(3-Benzylo:^-propoxy>phenyl]-3-(naph 
ylmethozy)-piperidin-5-ylo37]-&ihyl}-inorpholin 

(3R,4S,5S)-4-I4-(3-Ben:Qrloxy-propoxy)«phenyl]-3-(4-methoxy-benzylox^^ 
piperidin-5-ol 

(3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-3,5-bis-(4-metho^- 
benzyloxy)-piperidin 

(3S,4R,5R).442-I4-I4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-5-(naphthalin 
ylmethoxy)-piperidin-3-ylmethoxy]-&thyll-inorpholin 

(3S,4R,5RM-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-methoxymethyl-5- 
(naphthalin-2*ylmethoxy)-piperidin 

[3-(4-Methyl-piperazin-l-yl)-propyl)-carbaminsaiire (3S,4R,5R)-4-[4-(3- 

benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-3- 

yhnethylester 

(3S,4R,5R)-4-l4.[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-3-ylmethylsulfanyl]-p3rridin 

2-(4-Cyclohexyl-butoxy)-5-[(3R,4RV3-(l,4-dimethoxy-naphthaU^ 
ylmethoxy)-piperidm-4-yl]-pyrimidin 



wo 97/09311 



-21- 



PCT/£P9(i/03803 



(3'R,4*R)-6-(3-Cyclohexyl.propoxy)-3^(l,4-dimethoxy-naphthaUn^ 
ylmethoxy).1^2^3^4^5^6'-hexahyd^o-[3,4^bipyridin 

(3S,4R,5R)-[4-[4-(3-Beiizyloxy-propoxy)-pheriyl]-5-{naphthalm 
ylmethoxy)-piperidin-3-yl]-methanol 

(3S,4R,5R)-N-[4-l4-(3-Ben5qrlo3qr-propoxy)-phenyl].5-(naphA 
ylmethoxy)-piperidin-3-ylinethyl]-N,N'^-trimeth^ 

(3S,4R,5R)-[4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy).phenyl]-5-(naphthalm^^ 
ylmethoxy)-piperidin-3-ylmetiiyll-diathyl-amin 

1- [(3R,4S,5S)-444-(3-Ben2yloxy-propo^)-phenyl]-5-(2-moipholin'^ 
athoxymethyl)-piperidin-3-yl]-2-naphthalm-2-yl-aihanon 

(3R,4R)-3-(l,4-Dmiethoxy-naphthalin-2-ylmetho3r7)-4-[4-[3^ 
phenoxy}-propoxyl-phenyl]-piperidin 

(3R,4s,5S)-4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(3,4,5-trm 
benzyloxy)-piperidin 

(3R,4R,5SH44-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3.(naphthalin-2- 
yhnethoxy)-5-[l,2,4]triazol-l-ylinethyl-piperidin 

(3R,4R)-4-I4-[3-(2-Methoxy-ben2ylo2^)-propo3sy]-phenyl]-3-(quinol^^ 
ylinethoxy)-piperidin 

2- (7-{(3R,4R)-4-[4-(3-Ben2ylo^-propoxy)-phenyl]-piperidin-3- 
yloxyinethyI)-naphthalin*2-ylmethoxy)-Sthanol 

7-((3R,4RH-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-piperi(iin-3-yloxymeth^ 
naphtlialin-2-ylinethyl)-dimethyl-ainin 

(3R,4R)-3-(4-Benzyloxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-(4-fluor-phenyl)^ 
piperidin 

(3'R,4'R)-3'-(l,4-Diinethoxy-iiaphthalin-2-ylmethoxy)-6.[3-(2- 
methoxybenzyloxy)-propoxy]-l\2\3\4\5\6*-hexahydro-l3,41bipyridin 

(3R4R)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-[3-(2-me^^^ 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl]-piperidin 
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(3S,4R,5R)-l-[4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5-(iiaphtiia^ 
ylmetho^)-piperidin-3-ylinethyl]-imidazoIidin-2*on 

(3R,4RH-l4-I3-(2-Methoxy-benzyloxyVproposyl-phenyll-3-(2-o^ 
dihydro-chinolin-7-ylmethoxy)-piperidin 

(3R,4R)-3-(Isodnnolin-7-ylmetiioxyH-l4-l3-(2-metho^-ben^ 
propoxyl-phenylj-piperidin und 

(3R,4R)-4-I443-(2-Metfao3qr-beiizyloxy)-propoxyl-ph 
tetrahydro-chinolin-7-yhnetho3^)-piperidin, 

142-[7-[(3R,4R)'^[4-[3-(2-Methoxy-benzylo:^^^ 
ylox3natieihyl]-naphthalin-2-yloxyl-athyll-4-methyl-pipeimm 

l-[247-[(3R,4S,5S)-5-Hydro3gr-4-[4-[-3-(2-methoxy-beii2ylo^)-pro^ 
piperidin-3-yloxymethyll-naphthaUn-2-yloxy]-athyl]-4-methyl-pipera^^ 

(3R,4S,5S)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthaIin-^^ 
methoxy-ben37lor7)-propo^]-phenyl]-piperidin-5-ol, 

(3R,4R,5S)-3-(l,4-Dimethoxy.naphthalin-2.ylme&^ 
methoxy-benzyloxy)-propoxyl-phenyl)-5-(lH-tetrazol-5-ybnethyl)- 
piperidin» und 

(3'S,4*S)-3*-(l,4-Dimethoxy-naphthaUn"2-ylmethoxyH-[3-(2-inetho3^^ 
benzyloxy)propoxy]-l\2\3\4\5\6-hexahydro-[l,4lbipyridin-2-on, 

Der Axisdruck "pharmazeutisch verwendbare Salze" umfasst 
Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, wie Salzsaiire, 
Bromwasserstoffsaxire, Salpetersaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, 
Zitronens&ure, Axneisensaure, Maleinsfiure, Essigsaure, 
BernsteinsSure, Weinsaure, Methansulfons^ure^ p-Toluolstdfonsaure 
und dergleichen. 

Die Verbindungen der Formel I konnen erjBndungsgemass 
dadurch hergestellt werden, dass man aus einer Verbindung der 
Formel II 
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in der eine Schutzgruppe darstellt irnd die iibrigen Symbole die 
Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und in R^, R2 und 
gegebenenfalls enthaltene Hydroxygruppen in geschfltzter Form 
vorliegen kdnnen, 

die Schutzgruppe(n) abspaltet, gewtinschtenfalls in der so erhaltenen 
Verbindung der Formel I reaktionsfahige Gruppe fiinktionell 
abwandelt und/oder die Verbindung der Formel I in ein 
pharmazeutisch anwendbares Salz uberfuhrt, wobei die Herstellung 
des 4-(4-Fluoiphenyl)-3-(3,4-methylendioxy-ben2ylosy)piperi^ und 
dessen Hydrochlorid ausgeschlossen ist. 

Die Abspaltung einer Schutzgruppe Pl und gegebenenfalls 
anwesender Hydro^schutzgruppen kann in an sich bekaimter Weise 
vorgenommen werden. Beispiele von Schutzgruppen P^ sind iibliche 
Aminoschutzgruppen wie tert-Butoxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl, 
Vinyloxycarbonyl, Alkylsilylalkyloxycarbonyl wie 2-(Trimethylsilyl)- 
athoxycarbonyl, und TrichlorathoxycarbonyL Beispiele von 
Hydroxyschutzgruppen sind Atherschutzgruppen wie Tetrahydro- 
pyranyl, Allyl, 2-(Trimethylsilyl)athoxymethyl, Trityl, tert-Butyl- 
dimethylsilyl oder Esterschutzgruppen wie Acetyl. . 

Die Abspaltung dieser Schutzgruppen erfolgt durch saure oder 
basische Hydrolyse, durch Hydrogenolyse, durch reduktive Methoden 
oder mittels Lewis-Sauren. Fur die saure Hydrolyse verwendet man 
vorteilhafterweise eine Losxing einer Mineralsaure, wie 
Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstofifsaure, Schwefelsaure, 
Phosphorsaure und dergleichen, in einem inerten Ldsungsmittel oder 
Lbsungsmittelgemisch. Geeignete Losungsmittel sind Alkohole, wie 
Methanol oder Atiianol, Ather, wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, 
chlorierte Kohlenwasserstoffe, wie Methylenchlorid, und dergleichen. 
Fur die basische Hydrolyse koimen Alkalimetallhydroxide und 
-carbonate, wie Kalium- oder Natriumhydroxid oder Kalium- oder 
Natriumcarbonat, organische Amine, wie Piperidin, und dergleichen 
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verwendet werden. Inerte organische Losungsmittel, wie sie oben fur 
die saure Hydrolyse genannt sind, kSnnen als Losungsvermittler 
eingesetzt werden. Die Reaktdonstemperatur kann fiir die saure und 
basische Hydrolyse in einem Bereich von O^C bis RnckfluBtemperatur 

5 variiert werden, wobei man vorzugsweise zwischen etwa 0**C und der 
Raumtemperatur arbeitet. Der tert-Butoxycarbonybrest wird 
zweckxnafiigerweise mit Salzsaure, mit ChlorwasserstofF, mit 
Trifluoressigs^ure oder Ameisensaure in Gegenwart oder Abwesenheit 
eines inerten LSsungsmittels abgespalten. Der tert-Butoxycarbonyhrest 

10 kann weiterhin mittels wasserfreiem Zinkbromid in Gegenwart eines 
inerten Losungsmittels, vorzugsweise Methylenchlorid, abgespalten 
werden. Die Abspaltung der Trichlorathoxycarbonylgruppe kann 
vorteilhafterweise reduktiv mit Zink in Eisessig erfolgen. Die 
Reaktionstemperatur kann in einem Bereich von 0** C bis 40*" C liegen, 

15 wobei man vorzugsweise bei Raumtemperatur arbeitet. Die Abspaltung 
des 2-(Trimethylsilyl)^thoxycarbonylrestes kann mittels Fluoridionen 
in Gegenwart eines inerten Losungsinittels, wie Acetonitril, 
Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid oder Tetrahydrofuran, 
vorzugsweise mittels Tetrabutylammoniimifluorid in Tetrahydrofuran, 

20 bei Temperaturen von etwa O^C bis etwa Raumtemperatur erfolgen. 



Die Verbindungen der Formel II sind neu und ebenfalls 
Gegenstand der Erfindung. Ihre Herstellung ist nachstehend in den 
Schemata 1-15 und in den Beispielen naher beschrieben. 
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Gremass Schema 1 konnen Verbindungen der allgei&einen Formel 
erhalten werden, indem in an sich bekanhter Weise Verbindungen 
der allgemeinen Formel J, mit metallorganischen Derivaten, 
vorzugsweise Lithium- oder Magnesiumderivaten, hergestellt aus 
5 Verbindomgen der allgem,einen Formel 2. u mgesetzt werden, 



Hal 




2 

wobei Wasserstoff oder einen Substituenten darstellt, der water den 
Reaktionsbedingungen inert ist oder in dem reaktionsfahige Gruppen 
10 in geschiitzter Form vorliegen. Vorzugsweise geht man von 

Verbindtmgen 2-aus, in denen Halogen, nieder-Alkoxy oder 
Benzyloxy darstellt und benutzt diese Substituenten fur den Aufbau 
eines anderen erwiinsditen Substituenten in einer geeigneten, 
sp&teren Stufe der Reaktionssequenz. 

15 Die Umsetzung mit einer solchen metallorganischen Verbinduaig 

erfolgt nadi an sich bekannten Methoden, beispielsweise in einem 
unter den Reaktionsbedingungen inerten Ldsungsmittel, wie einem 
Ather, bei einer Temperatur zwischen etwa -78'* C und 75** C. Daraus 
konnen in Gregenwart einer Saure oder anderer wasserabspaltender 

20 Reagenzien, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, in einem 

organischen Ldsungsmittel die Verbindungen der allgemeinen Formel 
6 erhalten werden. Als Sauren kommen z.B. Salzsaure, Trifluoressig 
oder p-Toluolsulfonsiiure zur Anwendung, als wasserabspaltendes 
Reagenz kann z.B. Phosphoroxytrichlorid in Pyridin eingesetzt werden. 

25 Die Reaktionstemperatur liegt zwischen 0 - 120"* C, als Ldsungsmittel 
konnen z.B. Toluol, Dimethylformamid oder Alkohole eingesetzt 
werden. 

Ebenfalls zu Verbindungen der allgemeinen Formel g gelangt 
man direkt, ausgehend von einer Verbindung der allgemeinen Formel 
30 4 , in der Tf eine aktivierende Gruppe, wie Trifluormethylsulfonyl 
(Triflat) ist, durch Umsetzung mit einer metallorganischen 
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Verbindung, speziell einem Zinnderivat der allgemeinen Formel ^ 
worin R nieder-Alkyl, z.B. Butyl ist oder einem entsprechendem 
Arylborsauredeiivat unter Verwendtmg eines geeigneten Katalysators 
wie Z.B. tetrakis-Triphenylphosphinpalladium in einem inerten 
5 Losungsmittel^ wie Dioxan, Dimethoxyathan oder Dimethylformamid, 
bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und 150 ^C. 

Verbindungen der allgemeinen Formel 2 konnen durch Hydro- 
borierung und anschliefiende basische oxidative Aufarbeitung von 
Verbindungen der allgemeinen Formel erhalten werden. Die Hydro- 

10 borierung kann nach an sich bekannten Methoden erfolgen, 

beispielsweise in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten 
Losungsmittel, wie einem Ather, z.B. 1,2-Dimethoxyathan, bei einer 
Temperatur zwischen etwa 0** C und 70° C, und mit einem Diboran 
enthaltenden oder freisetzenden Reagenz, wie z.B. Boran in 

15 Tetrahydrofuran oder eine Mischung von Natriumborhydrid und 

Bortrifluoridatherat. Die intermediar gebildeten Carboborane konnen 
mittels Umsetzung mit Basen, z.B. Kaliumhydroxid, und einem 
Oxidationsmittel, z.B. Wasserstofiperoxid, bei einer Temperatur 
zwischen etwa Raumtemperatur und 120° C, in die sekundaren 

20 Alkohole der allgemeinen Formel 7 iibergefuhrt werden. 

Verbindungen der allgemeinen Formel 8 worin R^ Halogen, 
Cyano, Trifluormethyl, nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy-nieder-alkyl, 
nieder-Alkoxy oder nieder-Alkylendioxy ist, konnen aus 7 durch 
Alkylierung mit einer den Rest R^ abgebenden Verbindung erhalten 

25 werden. Die Alkylierung des sekundaren Alkohols erfolgt nach an sich 
bekannten Methoden, beispielsweise in einem unter den 
Reaktionsbedingungen inerten Ldsungsmittel, wie einem Ather, z.B. 
Tetrahydrofuran oder l,2-Dimethoxy&than, oder Dimethylformamid, 
mit Hilfe einer alkoholatbildenden Base, z.B. Natriumhydrid, bei einer 

30 Temperatur zwischen etwa 0° C und 40° C und unter Verwendung 
eines Halogenids, vorzugsweise Chlorids oder Bromids, oder eines 
Sulfonsaureesters, z.B. eines Mesylats oder Tosylats als R^ abgebende 
Verbindung. Verbindungen der allgemeinen Formel 2, worin R^ 
nieder-Alkoxy ist, konnen durch eine Alkyl-Axyl-Atherspaltung in 

35 Verbindimgen der aUgemeinen Formel g ubergefuhrt werden. Die 
Atherspaltung erfolgt nach an sich bekannten Methoden, indem, 
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vorzugsweise ausgehend von Verbindungen, worin die Bedeutung 
Methosy hat, der Alkyl-Aryl-Ather mit Mineralskuren, wie 
Bromwasserstoffsaure oder JodwasserstofFsaure, oder vorzugsweise 
mit Lewis-Sauren, wie Bortrichlorid oder Bortribromid, in einem unter 
5 den Reaktionsbedingitngen inerten Losungsmittel, wie z.B. einem 

halogenierten Koblenwasserstoff, bei einer Temperatur zwischen etwa 
-10** C und Raumtemperatur ximgesetzt wird. 

Verbindungen der allgemeinen Formel 9 konnen als Ausgangs- 
substanzen zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen 

ID Formel 10 dienen. worin ein Rest -T^- - - - - - - U, 

Sauerstoflf, (m), (o) oder (p) ist und die weiteren Substituenten L2,3,4^ 
T2.3,4 und U die eingan^ erwahnten Bedeutungen haben konnen. Die 
Ankniipfung des Restes -L2 - . - - - . U kann selektiv durch 
Umsetzung mit einem eine geeignete Abgangsgruppe tragenden 

15 Derivat des einzufuhrenden Restes erfolgen, wobei der gewiinsdite Rest 
auch stufenweise aufgebaut werden kann. Die selektive Verknupfimg 
mit dem phenolischen Alkohol erfolgt nach an sich bekannten 
Methoden der Alkylierung bzw. Acylierung in Gregenwart einer Base 
wie Kaliumcarbonat. Als Alkylierungsmittel kommen Chloride^ 

20 Bromide, Jodide, Tosylate oder Mesylate in Frage. Die Reaktion erfolgt 
in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten Losungsmittel, wie 
z.B. einem Ather, wie Tetrahydrofuran, einem aromatischen 
KoMenwasserstofif, wie z.B. Toluol, Pyridin, Aceton oder 
Methylathylketon, bei einer Temperatur zwischen etwa 0** C xmd 100** C. 

25 Geeignete Acylierungsmittel sind aktivierte Derivate, wie gegebenfalls 
aktivierte Ester, Saurehalogenide, Saureanhydride oder gemischte 
Saureanhydride. Die Reaktion erfolgt in einem imter den Reaktions- 
bedingungen inerten Losungsmittel, wie zJB. einem Ather, wie 
Tetrahydrofiiran, einem aromatischen Kohlenwasserstofif, wie z.B. 

30 Toluol, einem chlorierten KohlenwasserstofF, wie Methylenchlorid oder 
Chloroform, und dergleichen bei einer Temperatur zwischen etwa 0° C 
und 50*^ C. 

In dem einzufuhrenden Rest neben der Abgangsgruppe 
enthaltene(n) reaktive Gruppen, wie Keto- oder Hydroxygruppen, liegen 
35 dabei in geeigneter Weise geschiitzter Form vor, z.B. in Form von 

Acetalen, Estem, Carbamaten, Silylderivaten und dei^leichen. Nach 
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Abspaltung dieser Schutzgruppen kann ein stufenweiser Aufbau des 
Restes -Tl- - T2 - L3 - T3 - L4 - T4 • U fortgesetzt werfen- Die im 
Piperidmring der so erhaltenen Verbindungen enthaltene 
Hydrozygruppe kann wie oben for die Umsetzung von 1 zu fi 
5 beschrieben, alkyliert werden. 
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Gexnass Schema 2 konnen ausgehend von Verbindungen der 
allgemeinen Forznel worin Chlor, Broin, Jod sowie Hydros^ in 
Form eines aktivierten Derivates, wie z.B. des Triflates, und R^^ 
Wasserstoff oder dn unter den Reaktionsbedingungen inerter Rest R^ 
5 ist, Verbindungen der Formeln 12-16 hergestellt werden, indem in an 
sich bekannter Weise Palladimn-katalysierte Kopplungen mit 
Kohlenmonoxid, Cyaniden, Aminen oder Verbindungen der 
allgemeinen Formeln 

H2C=CH-Rl9 Oder HCsC-R19 

10 wobei R19 -COORl^, -CN oder -OR20 ist, 

durchgefiihrt werden. Als Palladium-Katalysatoren konnen dabei in 
situ her^estellte Komplexe von z.B. PdCl2(CH3CN)2 oder Pd(0Ac)2 mit 
14'-'Bis(diphenyIphosphino)ferrocen, 1,3- 

Bis(diphenylphosphino)propan oder Tri(o-tolyl)phosphin verwendet 
16 werden. In den so erhaltenen Verbindungen k5nnen die Reste 

-HC=CH-R19 oder -CsC-RI® fur einen weiteren stufenweisen Aufbau 
eines SubstituentenLl -T^L2-T2-L3-T3-L4.T4.Uderivatisiert 
werden. Eine ChC - Dreifachbindung kann in eine Doppelbindung, xmd 
letztere in eine Einfachbindung iiberfuhrt werden. Eine Cyanogruppe 
20 kann in ein Amid, einen Aldehyd, eine SSLure, einen Ester oder ein 
Amin ubergefuhrt werden. Verbindungen der Formel 13 mit Rl7,18 - 
Ben^l koimen debenzyliert und die dabei gebildete sek. bzw. prim. 
Aminogruppe kann ebenfalls for eine weitere Derivatisierung benutzt 
werden. Alle diese Umwandlungen oder Derivatisierungen, die nicht- 
25 limitierend in den Schemata 3-9 dargestellt sind, konnen nach an sich 
bekannten Methoden vorgenommen werden. 
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GemaB Schema 3 konnen aus Verbindungen der allgemeinen 
Formel 12, erhalten durch Reaktion von Verbindungen der 
allgemeinen Fonnd H mit Kohlenmonbidd mittels Palladiumkatalyse, 
Verbindungen der allgemeinen Formeln 11-22 erhaiten werden. 
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Grexnafi Schema 4 kSnnen aus Verbindimgen der allgemeinen 
Formel 2^, erhalten durch Reaktion von Verbindungen der 
allgemeinen Formel H mit Aciylsfiureestem mittels 
Palladiuinkatalyse, Verbindungen der allgemeinen Formeln 2^2g 
5 erhalten werden. 
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Gemafi Schema 5 konnen aus Verbindungen der allgemeinen 
Formel 30* erhalten durch Reaktion von Verbindungen der 
aUgemeinen Formel H mit Acryhiitril mittels Palladiumkatalyse, 
Verbindungen der allgemeinen Formeln 31 ,-34 erhalten werden. 
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Gemafi Schema 6 konnen aus Verbindungen der allgemeinen 
Formel erhalten durch Reaktdon von Verbindungen der 
allgemeinen Formel H mit Vinylathern mittels Palladiumkatalyse» 
Verbindungen der allgemeinen Fonneln gg-M erhalten werden. 

5 Piperidone der allgemeinen Formel ^ konnen in analoger Weise 

wie far das Piperidon 1 beschrieben, als AusgangsstofiFe zur Synf^ese 
der Piperdinderivate I Verwendung finden. Sie konnen analog dem von 
A.H.Beckett et al. im Journal of Medicinal and Pharmaceutical 
Chemistry Vol 1(1), 37-58 (1959) beschriebenen Verfahren hergestellt 

ID werden. Die Piperidone der allgemeinen Formel ^ konnen durch 
intramolekularen Ringschliifi eines Propionsaurederivates der 




allgemeinen Formel 4^ hergestellt werden. Dabei ist R4 wie eingangs 
definiert oder stellt einen Substituenten dar, der unter den 

15 Reaktionsbedingungen inert ist oder in dem reaktionsfahige Gruppen 
in entsprechend geschtitzter Form vorliegen. Vorzugsweise wird r4 so 
gewahlt, daB gegebenfalls ein Aufbau eines anderen erwiinschten 
Substituenten in einer geeigneten spateren Stufe der Reaktionssequenz 
moglich ist, Pl hat die Bedeutung von Methyl oder Benzyl. Dieser 

20 Ringschluss erfolgt in Gegenwart einer Base, wie z.B. Natrium- 
alkoholat, Natrixmihydrid oder Natriumdispersion in Xylol. Die 
anschlieBende Decarbalkoxylienmg einer so erhaltenen Verbindimg 
der allgemeinen Formel 4S oder M 




25 mittels Salzsainre fahrt zu Verbindungen der allgemeinen Formel 41. 



Derivate der allgemeinen Formel 43, in denen R^ Allyl oder Benzyl 
bedeutet, konnen auch auf direktem Wege durch C-Alkylierung des 
Natriumsalzes einer Verbindung der allgemeinen Formel 45 
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mittels Allyldimethylanilimmnbromid bzw. Benzyldimethylaiulinium- 
bromid, analog dem von A.H.Beckett et al. (siehe oben) beschiiebenen 
Verfahren, hergestellt werden. 

Derivate der allgemeinen Formel 41, in denen an der Hydroxy- 
fiinktion geeignet geschiitztes Hydroxymethyl bedeutet, konnen ebenso 
aus der Verbindung der allgemeinen Formel 4& durch Reduktion zum 
Diol, analog dem von KJaeger und J.H.Biel in J.Org.Chem. 30(3), 740- 
744 (1965) beschriebenen Verfahren, Einfuhrung einer geeigneten 
Schutzgruppe ftir den primSren Alkohol, z.B. Trityl, und Oxidation des 
sekundaren Alkohols erhalten werden. 

Weiterhin konnen Derivate der aUgemeinen Formel 4£ durch 
Hydrosgmaethylierung von Verbindungen der allgemeinen Formel £ 
analog dem von KWillcocks et al. im Journal of Labelled Compounds 
and Radiopharmaceuticals Vol. XXXIII, No.8, 783-794 (1993) 
beschriebenen Verfahren hergestellt werden. 




Verbindungen der allgemeinen Formel II, worin R^ die Bedeutung 
WasserstofF imd W die Bedeutung Sauerstoff oder Schwefel haben, 
konnen ausgehend von Verbindungen der allgemeinen Formel 41 



I 




durch Epoxidierung erhalten werden. Verbindimgen der allgemeinen 
Formel £1 konnen nach dem von M.Ferles und M. Jankovsky in 
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Coll.C2echoslov.Chem.Commun. Vol, 35, 2802-2809 (1970) . 
beschriebenen Verfahren hergestellt werden. Die Epoxide konnen dann 
durch Umsetzung mit geeigneten Thiopbenolaten und Phenolaten, wie 
von R. Paioni in der Deutschen 0£Eenlegungsschrift 2738477 
5 beschrieben, geof&iet werden. Der weitere Aufbau zu Verbindungen der 
Fonnel 11 kann wie bereits vorgehend beschrieben erfolgen. 

Schema 7 




Gremass Schema 7 konnen Verbindungen der allgemeinen Formel 
10 51 ans Verbindungen der allgemeinen Formel 4S dadurch erhalten 
werden, daB zunachst die Doppelbindnng unter Verwendung von 
komplexen Hydriden wie Lithimnaliiminiumhydrid, wie von J.M. 
Lundbeck et al. in der Europaischen Patentanmeldung E,P. 0 374 674 
beschrieben, oder Natrium dihydrido-bis-(2-methoxyathoxy)alximinat in 
15 einem unter den Reaktionsbedingungen inerten Losungsmittel, wie 
Tetrahydrofuran, Dioxan oder Toluol, bei Temperaturen zwischen 
Raumtemperatur imd 110 reduziert oder unter Verwendung eines 
Katalysators mit WasserstofF hydriert wird, wobei Verbindungen der 
allgemeinen Formel ^ erhalten werden. Verbindungen der 
20 allgemeinen Formel 48 lassen sich durch ubliche Oxidationsverfahren, 
z.B. unter Verwendung von Oxalylchlorid und Dimethylsulfoxid wie 
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von Mancuso und D. Swem in Synthesis 1981, 165 besdirieben, in 
die entsprechenden Aldehyde der allgemeinen Fonnel iiberfuhren. 

Die Kondensation der Aldehyde der allgemeinen Fonnel 49 mit 
Grignard- oder lithimnverbindungen in einem nnter den Reaktions- 
5 bedingungen inerten Lpsungsmitteln wie Ather^ Tetrahydrofuran oder 
Dioxan bei Temperaturen zwischen - 80 und Raiuntemperatur f&hrt 
zu Verbindtingen der allgemeinen Formel 50, welche nach bekannten 
Verfahren in die entsprechenden Ester- oder Atherverbindungen der 
allgemeinen Formel 51 ubergefuhrt werden koimen. 

Schema 8 




1 SZ Si 



I 




Gemass Schema 8 kdnnen Verbindungen der allgemeinen Formel 
54 dadurch erhalten werden, daB dmrch Bromiermig von 
Verbindungen der allgemeinen Formel 1 in einem unter den 

15 Reaktionsbedingungen inerten Losungsmittel, wie Chloroform oder 
Methylenchlorid, und imter Verwendung eines PufiFersalzes wie 
Dinatriumhydrogenphosphat bei Temperaturen zwischen 0 "^C und 50 
^^C zunachst Verbindungen der allgemeinen Formel S2 gebildet werden, 
deren Umsetzimg mit einem Alkalimetallsalz eines Thiols in einem 

20 Losimgsmittel wie Aceton, Acetonitril oder Dimethylformamid bei 
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Temperaturen zwischen Raumtemperatiar und 100 "^C Verbindiingen 
der allgemeinen Fonnel 53 ergibt. Deren Kondensation mit Grignard- 
Oder liihiuinverbindungen in inerten Losungsmitteln wie Ather, 
Tetrahydrofdran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen - 80 und 
5 Raumtemperatur liefert dann Verbindungen der allgemeinen Fonnel 
M. 

Schema 9 

Or- 

Gemafi Schema 9 kSnnen Verbindungen der allgemeinen Formel 
56 erhalten werden, indem Verbindungen der allgemeinen Formel g 
zu Verbindungen der allgemeinen Formel 5§ dihydroxyliert werden. 
Deren Alkylierxmg liefert, nach bereits vorgehend beschriebenen 
Verfahren, Verbindungen der allgemeinen Formel §6. Die Dihydroxy- 
lierung kann nach an sich bekannten Verfahren erfolgen, beispiels- 
weise in einem unter den Reaktionsbedingimgen inerten Losungs- 
mittel, wie Aceton oder tert-Butanol, bei einer Temperatur zwischen 0 
**C und 50 **C, vorzugsweise bei Raumtemperatur, mit einem hydroxy- 
lierenden Reagenz, wie z.B. einem Gremisch von Osmiumtetroxid und 
Wasserstofiperoxid. 

Die gemass Schema 2-9 hergestellten Verbindungen konnen 
20 wiederum als Ausgangsmaterial fiir einen weiteren Aufbau eines in R2 
gegebenenfalls anwesenden Substituenten 

wie weiter oben beschrieben verwendet werden, 

Weiterhin kSnnen Verbindungen der allgemeinen Formel II mit 
25 anwesender Athylenbrficke Q gemafi den in den Schemata 1-9 sowie 
den vorstehend und in den Beispielen naher beschriebenen Verfahren 
hergestellt werden. 
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Die als Ausgangsstoffe verwendbaren Tropinone der allgemeinen 
Formel S2.koimen u.a. nach den von M.Loimasmaa und C.J.Johansson 
in Tetrahedron Letters, No.29, 2509 (1974) oder O.Eovdcs et al. in 
Helv.Chim Acta Vol. XXXVH, 802 (1954) beschriebenen Verfahren 
hergestellt werden. 




Derivate der allgemeinen Formel 5Z konnen aus der Verbindung 
der allgemeinen Formel gg^ analog dem von OJSav&ca et al. in 
Helv.Chim Acta Vol. XXXVIt, 802 (1954) beschriebenen Verfahren, 
durch Reduktion zum Diol, Einfuhnmg einer geeigneten Schutzgruppe 
fur den primaren Alkohol, z^B. Trityl, und (Oxidation des sekundaren 
Alkohols erhalten werden. Dabei ist wie eingangs definiert oder 
stellt einen Substituenten dar, der unter den Reaktionsbedingimgen 
inert ist oder in dem reaktionsfahige Gruppen in entsprechend 
geschutzter Form vorliegen, vorzugsweise so gewahlt, dafi gegebenfalls 
ein Aufbau eines anderen erwunschten Substituenten in einer 
geeigneten spateren Stufe der Reaktionssequenz moglich ist. 



pi pi 
I I 




Weiterhin k5nnen Derivate der allgemeinen Formel gE, in denen 
R4 Hydroxymethyl bedeutet, durch Hydroxymethylierung von 
Verbindungen der allgemeinen Formel fiS analog dem von K.Willcocks 
et al. in Journal of Labelled Compounds and Radiopharmaceuticals 



wo 97/09311 



-45- 



PCr/EP96/03803 



Vol: XXXm, No.8, 783-794 (1993) beschriebenen Verfahren hergestellt 
werden. 

Des weiteren besteht die Moglichkeit, Derivate der allgemeinen 
Formel SI dadurch herzustellen, dafl ausgehend von entsprechend 

5 substituierten Acetondicarbonsaurederivaten durch Umsetzung mit 
Succindialdehyd und einem Amin, analog zu literaturbekannten 
Verfahren, das entsprechende Tropinonderivat aufgebaut wird. Die als 
AusgangsstofiFe eingesetzteii substituierten Acetondicarbonsaure- 
derivate konnen z.B. nach den von I.Ito tind S.LNagai in 

ID Cliem.Pharm.Bull, 22(9) 2131 (1974) oder TArslan und SA^Benner in 
J.Org.Chem, 58, 2260 (1993) beschriebenen Verfahren hergestellt 
werden. 



W0 97/IW311 



46 



PCT/£P9d/03803 





y/O 97/09311 



-47- 



PCTyEP96/03803 



Ein moglicher synthetischer Aufbau von 4-Aryl-Piperidinen, die in 
Stellung 3 und 5 je mit O, resp. N Atomen substituiert sind, ist in 
Schema 10 dargestellt. Oxiran-Verbindungen der allgemeinen Formel 
61 konnen aus den Olefinen 6 zum Beispiel uber ein intermedifir 

5 gebildetes Bromhydrin gebildet werden, welches dnrch Anlagerung von 
Brom in wassrigem Dioxan erhalten werden kann. Das Bromhydrin 
kann dann anschliessend durch Zugabe von wasseriger Natronlauge 
zmn Epoxid 61 geschlossen werden. Die Behandlung eines solchen 
Qxiranes mit Methyllithium, Bulyllithium oder einem lithiumamid in 

ID aprotischen LSsungmitteln wie Ather oder Tetrahydrofdran bei 

Temperaturen zwischen - 80 *C imd + 60 fuhrt zn Allylalkoholen fi2, 
die mit freiem OH oder nach Einfuhning einer Atherfunktion R^® 
weiter verarbeitet werden konnen. Die Hydroborierung dieser 
Allylalkoholderivate 62, wie schon fiir die Herstellung von 

16 Verbindungen der allgemeinen Pormel 7 beschrieben, liefert die freien 
oder monofunktionalisierten Dihydroxyderivate 63. Zur strukturellen 
Variation der Reste R^ (R^'^Z^- oder H), -ZR^ und R* konnen mm je nach 
angestrebtem ZiehnolektQ in unterschiedlicher Reihenfolge Reste R^^ 
xmd -ZR^ eingefuhrt und Rest R^ zu R^, einem Rest der allgemeinen 

20 Formel -T^- L2 - T2 - l3 - T3 - . - U, modifiziert werden. Je nach 
Aufbauschema kann es sinnvoU sein, eine der beiden OH Funktionen 
intermediar mit einer Schutzgruppe zu versehen und diese im spateren 
Verlauf des Aufbaues wieder abzuspalten oder die Reste -ZR^ und R^° so 
zu wahlen^ dass gegebenenfalls ein Aufbau eines anderen erwunschten 

25 Substituenten in einer geeigneten spateren Stufe der Reaktionssequenz 
moglich ist. Ausgehend von monoathergeschtitzten Derivaten 65 kaim 
die freie OH Funktion beispielsweise durch Reaktion mit Ameisen- 
saure, Triphenylphosphin und einem Azodicarbonsaxireester in einem 
inerten Losungsmittel wie Tetrahydrofuran nach Mitsimobu [S3mthesis 

30 1981, 1] stereochemisch invertiert werden, wobei Verbindimgen der 
allgemeinen Formel §6 erhalten werden. Die Verwendung von 
Diphenylphosphorylazid an Stelle von AmeisensSure \mter ahnlichen 
Bedingungen stellt. eine Moglichkeit dar, ausgehend von Verbindungen 
. 66 durch eine emeute Inversion am gleichen Zentrum eine 

35 Azidofunktion einzufiihren, die beispielsweise durch Reduktion mit . 
TriphenylphosphinAVasser in Tetrahydrofuran bei Temperaturen 
zwischen Raumtemperatur und 80** C [Ssmth. Commun. 17, 377 (1987)] 
in eine primMre Aminofunktion umgewandelt werden kann. Damit 
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Gemass Schema 11 konnen literaturbekannte ZimtsMurederivate 
68 mit Malonsaure-monoester-monoamiden 6S in protischen Losungs- 
mitteln wie Athanol oder Methanol oder aprotischen Losungsmitteln 
wie N,N-Dimethylfonnamid, Dimethylsulfoxid, Tetrahydrofuran oder 

5 Acetonitril unter Verwendung von Basen wie zum Beispiel Kalium- 
tert-butylat oder Natrimnhydrid bei Temperaturen zwischen Raum- 
temperatur und 130 zu cyclischen Imiden IQ umgesetzt werden. 
Reduktion dieser Imide 70 mit Hydrid-Reduktdonsreagentien wie 
Lithiumaluminiiimhydrid, Diisobutylaluminiumhydrid oder Natrium 

ID dihydrido-bis-(2-methoxyathoxy)alimiinat in aprotischen Losungs- 
mittebi wie Ather, Tetrahydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen 
zwischen Raumtemperatoir nnd 120 °C liefert die Piperidin Mono- und 
Dimethanole 21, die am PiperidinstickstofiF mit einer geeigneten 
Schutzgruppe versehen werden konnen. Mono- und Dihydroxy- 

15 verbindungen der allgemeinen Formel 11 konnen nun, in analoger 

Weise wie schon fur Mono- und Dihydroxy Verbindungen 1, IQ, S2, gS, 
64 beschrieben oder durch Umwandlung in die entsprechenden Brom, 
Chlor, lod-Verbindungen, Aryl- oder Alkylsulfonsaureester imd 
anschheBende nukleophile Substitution mit Alkoholaten, Phenolaten 

2D oder Thiophenolaten nach gangiger Methodik stufenweise selektiv 
fonktionahsiert werden. Dabei konnen ZR^, Z^R^^ Substituenten 
darstellen, wie eingangs in der allgemeinen Formel I definiert oder 
geeignete Vorstufen, die unter den Reaktionsbedingungen inert sind 
oder in welchen reaktionsfiihige Gruppen in entsprechend geschutzter 

25 Form vorliegen, vorzugsweise so gewahlt, daB gegebenenfalls ein 

Aufbau eines anderen erwiinschten Substituenten in einer geeigneten 
spateren Stufe der Reaktionssequenz mogUch ist. R^ und R^ 
entsprechen den oben aufgefuhrten Definitionen. Andererseits konnen 
Monohydrox3rverbindungen 71, Dihydroxyverbindungen 71 oder 

30 Derivate 2S der Dihydroxyverbindungen H, deren eine Hydro^- 
Funktion strukturell modifiziert worden ist, durch Oxidation 
beispielsweise nach Swem (Dimethylsulfoxid, Oxalylchorid) [J. Org. 
Chem. 43, 2480 (1978) ] in die Aldehyde 74 uberfiihrt werden. 
Anlagerung einer Grignard oder Lithiumverbindungen nach 

35 bekannter Methodologie in einem inerten Losungsmittel wie 

Tetrahydrofuran oder 1,2-Dimethoxyathan bei Temperaturen zwischen 
-78 und Raimoitemperatur liefert dann die Alkohole 26 (R^ = H), die 
gegebenenfalls alkyliert, acyliert oder emeut zum Beispiel nach Swem 
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oxidiert werden konnen tmd somit Derivate 2S (R^, ungleich H), 
respektive Ketone 77 ergeben. Ausgehend von Dihydroxyverbindungen 
21 kann durch gleichzeitdge Umwandlung beider Hydroxyfdnktionen 
analog wie oben beschrieben via Dialdehyde 75» zu Verbindungen der 

5 allgemeinen Formeln 78 und 80 gelangen. Die Transformation der 
Aldehyde 74, 75 in Ketone 22, 80 kann auch uber eine Oxidation zur 
Saure [beispielsweise mit Natrimnchlorit, Amidosulfonsaure xmd 
Isopropenylacetat in einem LSsungsmittel wie AcetonAVasser bei 0 ®C 
bis Raumtemperatur nach J. Am. Chem Soc. 110, 2242 (1988)], 

3D anschliessende Amidkupplung zu N-Methyl-N-metho3y Amiden mit 
N,0-Dimethylhydro^lamin nach bekannten Methoden sowie deren 
Umsetzung mit OrganolithiTim oder Organomagnesium Verbindungen 
in einem inerten Losungsmittel wie Tetrahydrofuran oder 1,2- 
Dimethoxyathan bei Temperaturen zwischen -78 °C und Raum- 

15 temperatur wie beispielsweise in (Synthesis 1986, 944] beschrieben, 
erfolgen. Ketone 22 konnen mit gegebenenfalls substituierten 
HydroTQrlaminderivaten durch Umsatz in einem Losun^mittel wie 
Pyridin in Gegenwart von katal3rtischen oder stbchiometrischen 
Mengen einer starken Saure bei Temperaturen zwischen 

20 Raumtemperatur und 120 in die Oxime 22 iiberfuhrt werden, wobei 
R^^ die in der allgemeinen Formel I definierte Bedeutung haben kaxm. 
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Gemass Schema 12 konnen Verbindungen der allgemeinen 
Formeln 88 tind 90, die heterocyclische Substdtuenten in 4 Stellung des 
Kperidin-Ringes enthalten, stufenweise z.B. wie im Folgenden 
beschrieben aufgebaut werden: 

5 4-Heteroai:yH,2,3,6-tetrahydro-pyridin Derivate 83 lassen sich 

beispielsweise aus in der Form eines Enol-Triflates aktivierten 1,2,3,6- 
Tetrahydro-pyridin Derivaten 81 dnrch Kondensation mit geeignet 
funktionalisierten, beispielsweise in Form von Zinnverbindungen 
aktivierten heteroaromatischen Verbindungen 82 erhalten. 

10 Kopplungsreaktionen dieses Typs werden vorzugsweise in einem 

inerten Losnngsmittel wie 1,2-Diinethoxyathan, Tetrahydrofuran oder 
N,N-Dimethylformamid unter Verwendung eines Katalysators wie 
Tetrakis-(triphenylphosphin)-palladium bei Temperaturen bis zu 130 ""C 
durchgefuhrt. An Stelle der Zinnverbindungen kSnnen auch analoge 

15 Borsgiurederivate SZ unter vergleichbaren Reaktionsbedingungen 
umgesetzt werden oder eine zum Enol-Triflat 81 analoge Vinyl- 
Zinnverbindung 81 mit heterocyclischen Halogenverbindungen oder 
Triflaten 82 ebenso unter vergleichbaren Bedingungen zur Reaktion 
gebracht werden; in beiden Fallen fuhren die Reaktionen zu denselben 

20 Produkten, 4-HeteroaryH,2,3,6-tetrahydro-pyridin Derivate fi£ konnen 
aber auch aus Pyridyl-heteroaryl-biaryl Derivaten wie M nach 
bekannten Methoden: N-Methylierung, Teilhydrierung des 
methylierten Pyridinringes mit einem geeigneten Hydridreagenz wie 
Natriumborhydrid xmd anschliessende Umwandlung der N-Methyl 

25 Funktion in eine geeignete Schutzgruppe durch demethylierende 

Carbamoylierung [wie zum Beispiel in J. Org. Chem. 49, 2081 (1984) 
beschrieben] erhalten werden. 

Verbindungen der allgemeinen Fennel 87 und 89 konnen durch 
Hydroborierung und anschliessende basische oxidative Aufarbeitung 

30 von Verbindungen der allgemeinen Formel 83 und 86 erhalten werden. 
Die Hydroborierung kann nach an sich bekannten Methoden erfolgen, 
beispielsweise in einein unter den Reaktionsbedingungen inerten 
LSsungsmittel, wie einem Ather, z.B. 1,2-Dimethoxyathan, bei einer 
Temperatur zwischen etwa 0 ''C und 70 **C, und mit einem Diboran 

35 enthaltenden oder freisetzenden Reagenz, wie z.B. Boran in 

Tetrahydrofuran, Boran-Dimethylsulfid oder einer Mischung von 
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Natriumborhydrid und Bortrifluoridatherat. Die intennediar gebildeten 
Carboborane konnen durch Umsetzung mit Basai, z£. Ealium- 
hydroxid, und einem Oxidationsmittel, z.B. Wasserstp%eroxid, 
Natriumperborat oder mit Natriumpercarbonat, einer Kombination von 
Base und Oxidationsmittel oder mit Trimethylamin-N-oxid ohne 
Basenzusatz, bei einer Temperatur zwischen etwa Raumtemperatur 
und 120 °C, in die jsekundSren Alkohole der aDgemeinen Formel S2 und 
tlbergef^hrt werden. 

Verbindungen der allgemeinen Formel M und 90, worin -ZR* ein 
eine Aiyl oder eine Heteroaiylfdnktion enthaltender iSubstituent 
darstellt, konnen aus Verbindungen der allgemeinen Formeln SI und 
Sa durch AlkyHerung mit einer den Rest -ZR^ abgebenden Verbindung 
erhalten werden. Die Al^Iierung des sekundSren Alkohols erfolgt 
nach an sich bekannten Methoden, beispielsweise in einem unter den 
Reaktionsbedingungen inerten Losungsmittel, wie einem Ather, z.B. 
Tetrahydrofuran oder 1,2-Dimethoxyathan, oder Dimethylformamid, 
mit Hilfe einer alkoholatbildenden Base, z.B. Natriumhydrid, bei einer 
Temperatur zwischen etwa 0° C und 40* C und unter Verwendung 
eines Halogenids, vorzugsweise Chlorids oder Bromids, oder eines 
SuIfonsSureesters, z.B. eines Mesylats oder Tosylats als -ZR* abgebende 
Verbindung. Der Rest R" kann dabei vor der oben beschriebenen 
AlkyKerung strukturell modifiziert werden oder auch im Anschluss an 
diese Al^lierung. Modifizierungsreaktionen des Restes R^zu R**, 
einem Rest der allgemeinen Formel -Tl- L2 . t2 . l3 _ t3 - - - U, 
beinhalten ttblidie Transformationsreaktionen wie Entfemung und 
wieder Einfahrung einer fimktionellen Gruppe, Al^lierung und 
Acylierung von Alkohol und Aminfimktionen, Oxidationen von 
Sulfiden zu Sulfoxiden tmd Sulfonen sowie weitere in der Literatur gut 
dokumentierte Transformations-reaktionen. Beispiele far spezifische 
strukturelle Umwandlungen des Restes R' zu Resten R** sind in 
Schema 13 zusammengefasst: 
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2-Methyls\ilfonyl Pyridin iind Pyrimidin Derivate 21, .die in 3 
Stellung des Piperidins bereits geeignet substituiert sind, lassen sich 
mit Alkoholaten, Thiolaten und Aminen in Tetrahydrofuran, 1,2- 
Dimetho^athan, Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid bei 

5 Temperaturen zwischen Raumtemperatur und ca. 150 zu den 

entsprechenden substituierten Heteroaryl-Verbindungen mnsetzen. 
Phenolische Pyridin oder Pyrazin-Derivate 22, die in 3-Stellung des 
Hperidines eine OH oder eine OZR^ Ponkidon besitzen, konnen durch 
Verwendung einer Base und eines Al^lierungsmittels nach 

lO bekannten Methoden an der phenolischen 0-Funktion alkyliert werden, 
wobei jeweils unterschiedliche Anteile an N-Alkylierungsprodukten 
mit entstehen konnen. Setzt man dagegen mit einem Alkohol in 
Gegenwart von Triphenylphosphin und eines Azodicarbonsaureesters 
in einem Losungsmittel wie Tetrahydrofuran oder 1,2-Dimethoryathan 

5 nach Mitsunobu [Synthesis 1981, 1] urn, so werden fast ausschliesslich 
0-Alkylierungsprodukte gebfldet. In den Reaktionsprodukten der 
allgemeinen Formeln 93 - 26 steUen somit -0E22 , -R6nr22 ^ .sr22 je ein 

Rest-Tl-L2.T2-L3.T3.L4-T4.U, mit Tl = Saueratoff, StickstofF 
oder Schwefel dar. 
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Gemafi Schema 14 konnen Verbindungen der allgemeinen Formel 
104, 105, sowie 108 bis Hfl aus Oxiran-Verbindungen £8 erhalten 
werden. Oxiran-Verbindungen 98 koimen diirch Oxidation der 
entsprechenden Olefine mittels Persauren, wie Peressigsatire oder 

5 Perbenzoesaure, vorzugsweise 3-Chlor-perbenzoesaure erhalten 
werden. Sie lassen sich mit Azid-Anionen in protischen Losungs- 
mittehi wie Athanol oder Methanol oder in aprotischen Losungsmittdn 
wie N,NrDimethylformamid, Acetonitril oder Dimethylsulfoxid mit 
oder ohne Zusatz von Lewis Sanren wie Ldthiumperchlorat oder 

10 Magnesiumsulfat bei Temperaturen zwischen 50 und 150 mit 

unterschiedlichem Anteil an EpoxidofEhungsprodnkten mit der Azido- 
Pvmktion in 3-Stellung und der OH-Funktion in 4-Stellung des 
Piperidinringes zu Azido-Verbindungen 101 umsetzen. Die 
unerwunschten isomeren Verbindungen mit Azido-Funktion in 3- 

15 Stellung des Piperidinringes lassen sich beispielsweise durch 

Chromatographie an Eieselgel abtreimen. Nach Einfiihrung einer 
geeigneten Atherfunktion in Stellung 3 koxmen die Azidoverbindungen 
durch Kondensation mit einer geeigneten Acetylenverbindung 103, wie 
beispielsweise Propargylalkohol in einem apolaren Ldsungsmittel wie 

20 Toluol oder Xylol bei Temperaturen zwischen 60 ^'C und 160 °C, zu den 
beiden isomeren N-Triazolyl- Verbindungen der allgemeinen Formeln 
1Q4 und 105 umgewandelt werden. Beide ergeben nach Einfiihrung 
einer geeigneten Seitenkette am Substituenten des Triazol-Ringes 
durch Anwendung spezifischer Modifizierungsreaktionen des Restes 

25 zu R^ wie Entfemung und wieder Einfuhrung einer funktionellen 

Gruppe, Alkylierung und Acylierung von Alkohol und 
Aminfunktionen, Oxidationen von Sulfiden zu Sulfoxiden und Sulfonen 
sowie weitere in der Ldteratur gfut dokumentierte 
Transformationsreaktionen und nach Abspaltung der Schutzgruppe 

90 am Stickstoff des Piperidinringes potente Reninhemmer. 

Verbindungen der allgemeinen Formel IQg kSnnen durch nucleophile 
OfBaxmg der Oxirane der allgemeinen Formel 9S mit dem aus dem 
substituierten Pyridon erhaltenen Anion synthetisiert werden. Die 
nucleophile Offhung kann nach an sich bekannten Methoden erfolgen, 

35 beispielsweise in einem unter den Reaktionsbedingimgen inerten 
Ldsungsmittel, wie z.B. Acetonitril, 1,2-Dimethoxyathan oder N,N- 
Dimethylformamid, bei einer Temperatur zwischen etwa 
Raumtemperatur und 120 und unter Verwendung eines 
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Katalysators, z.B. Ammoniumchlorid oder Lithiumperchlorat, wobei 
das in unterschiedlichen Anteilen anfallende isomere 
Epoxiddffiiungsprodukt zweckmgBigerweise durch eine Chromato- 
graphie an Kieselgel abgetrennt werden kann. Verbindungen der 

5 allgemeinen Formel IfiH^koxinen ausgehend von Verbindungen der 
allgemeinen Formel 98 erhalten werden, indem zunachst eine 
nucleophile OfEhung der Oxirane mittels Cyanid-Ionen zu 
Verbindungen der Formel 99 stattfindet. Die nucleophile Of&iung kann 
nach an sich bekaimten Methoden erfolgen, beispielsweise in einem 

10 unter den Reaktionsbedingungen inerten Lostrngsmittel, wie 2.B. 

Acetonitril, 1,2-Dimethoxyathan oder NJ^-Dimethylfonnamid, bei einer 
Temperatur zwischen etwa Raumtemperatur und 120 ^'C und unter 
Verwendimg eines Katalysators, z.B. Ammoniumchlorid, Zinktri- 
fluoracetat oder Lithiumtetrafluoroborat, speziell Lithiiunperchlorat, 

15 wobei das in unterschiedlichen Anteilen anfallende isomere Epoxid- 

6f&iungsprodukt zweckmSfiigerweise durch eine Chromatographie an 
Kieselgel abgetrennt wird. Verbindungen der allgemeinen Formel 107 
kdnnen durch direkte Addition von Ammoniak oder liber die 
entsprechenden Thioamide der allgemeinen Formel 100 aus 

20 Verbindungen der allgemeinen Formel 99 erhalten werden. Die 

Addition kann nach an sich bekannten Methoden erfolgen, beispiels- 
weise indem das Nitril unter Druck mit Ammoniak und Ammoniimi- 
chlorid tungesetzt wird oder indem SchwefelwasserstofT, vorzugsweise 
' in Form eines Hydrogensulfids, mit dem Nitril zum Thioamid der 

25 allgemeinen Formel 100 umgesetzt wird. Dieses kann wiederum, z.B. 
nach dem in Helv.Chim.Acta Vol. 69, 1224 (1986) beschriebenen 
Verfahren, durch Alkylierung mittels MethyUodid oder Athyliodid in 
das entsprechende Siilfonium-Derivat iiberfuhrt werden, dessen 
Ammonolyse, z.B. mit Ammoniumchlorid, zum Amidin der 

30 allgemeinen Formel 107 fuhrt. Verbindungen der allgemeinen Formel 
109 kdnnen durch eine Ringschlufireaktion des Amidins der 
allgemeinen Formel 107 mit einem entsprechenden Malondialdehyd 
hergestellt werden. Der Aufbau der Pyrimidineinheit kann nach an 
sich bekannten Verfahren erfolgen, beispielsweise durch Umsetzung 

35 des Amidins mit dem Diacetal oder Enamin des 2-substituierten 

Malondialdehyds in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten 
Losungsmittel, wie z.B. Methanol, bei einer Temperatm: zwischen etwa 
Raumtemperatur und 120 ""C. 
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Je nach angestrebtem Ziebnolekul kann ausgehend von 
Verbindungen 106 und 109 z\inachst -ZR^ eingefuhrt und 
anschliessend der Rest R^ zu R** modifiziert werden oder aber ein 
umgekehrtes Aufbauschema verwendet werden. 
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GemaB Schema 15 konnen Verbindungen der allgemeinen Formel 
113 aus Verbindungen der allgemeinen Formel 99 dadurch erhalten 
werden, daB znnachst der sekxmdare Alkohol mit einer den Rest Z-Rl 
abgebenden Verbindnng alhyliert wird, wobei gegebenenfalls der 
5 weitere Avifbau des gewiinschten Substitutenten in einer spateren Stufe 
der Reaktdonssequenz erfolgen kann* Die Alkylierung des sekundaren 
Alkohols erfolgt nach an sich bekannten Verfsdiren, beispielsweise in 
einem unter den Beaktionsbedingungen inerten Losungsmittel, wie 
einem Ather, z3. Tetrahydrofuran oder l,2-Dimetho3grathan, oder 
Dimethylformamid, mit Hilfe einer alkoholatbildenden Base Base, z3. 
Natriumhydrid, bei einer Temperatur zwischen etwa 0 ""C und 40 
\md imter Verwendung eines Halogenids, vorzugsweise Chlorids oder 
Bromids, oder eines Sidfonsaureesters, z.B. eines Mesylats oder 
Tosylats als Z-Rl abgebende Verbindung. 

Die Umsetzung von Verbindungen der allgemeinen Formel 111 
mit Hydroxylamin in Gegenwart einer Base, wie z.B. 
Natriummethylat, zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen 40 
*C und 100 ^C, ergibt Amidoxime der allgemeinen Formel 112 . 
Verbindimgen der allgemeinen Formel US werden erhalten, indem 
reaktionsfahige funktionelle Derivate einer Carbonsaure der 
allgemeinen Formel 118 mit einem Amidoxim der Formel 112 
umgesetzt werden. Die Reaktion erfolgt zweckmaBigerweise durch 
mehrstundiges Erhitzen auf etwa 70 bis 130 in einem inerten 
Losxmgsmittel, z.B. in Dimethylformamid. Das intermediar gebildete, 
nicht-cycUsierte Kondensationsprodukt cyclisiert spontan unter den 
gegebenen Beaktionsbedingungen. Als reaktionsfahige funktionelle 
Derivate der Carbonsfiure der allgemeinen Formel Hfi konnen die 
entsprechenden Imidazolide eingesetzt werden, welche nach an sich 
bekannten Verfahren aus den entsprechenden fireien Carbonsauren 
hergesteUt werden konnen, z.B. durdi Umsetzung mit 1,1 - 
Carbonyldiimidazol in einem inerten organischen Losungsmittel, z.B. 
in Dimethylformamid. Weiterhin konnen als reaktionsfahige 
funkfdonelle Derivate der Carbonsaure auch Carbonsaurechloride 
eingesetzt werden, welche sich aus den entsprechenden fireien 
Carbonsauren mittels Thionylchlorid oder Oxalylchlorid herstellen 
lassen. 
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Gemafi Schema 15 konnen Verbindxingen der allgemeinen Formel 
llg aus Verbindungen der allgemeinen Formel IM dadtirch erhalten 
werden, dafi zunachst» vrie bereits oben erwahnt, durch Alkylierung 
Verbindungen der allgemeinen Formel 115 hergestellt werden. Diese 

5 werden dann in reaktionsfahige, funktionelle Derivate der Carbonsaure 
iiberfuhrt und mit Hydraziden der allgemeinen Formel 119 umgesetzt. 
Die Reaktion erfolgt zweckmaBigerweise bei Raumtemperatur bis 50 ^'C 
in einem inerten organischen Losungsmittel, z.B. in Dimethyl- 
formamid. Das dabei entstehende nicht-cyclisierte Kondensations- 

10 produkt kann isoliert werden, nm dann durch mehrstundiges Erhitzen 
mit Polyphosphorsaure bei ca. 100 "^C zu Verbindungen der 
allgemeinen Formel 116 cyclisiert zu werden. 

Gem&B Schema 15 kdnnen Verbindungen der allgemeinen Formel 
117 aus Verbindimgen der allgemeinen Formel 115 dadmrch erhalten 

15 werden, daB reaktionsfahige, funktionelle Derivate der Carbonsaure 
mit Amidoximen der allgemeinen Formel 120 umgesetzt werden. Die 
Reaktion erfolgt zweckmaBigerweise durch mehrstundiges Erhitzen 
auf etwa 70 "^C bis 130 in einem inerten Losungsmittel, z.B. in 
Dimethylformamid. Das intermediar gebildete, nicht-cyclisierte 

20 Kondensationsprodukt cyclisiert spontan unter den gegebenen 
Reaktionsbedingungen. 

Die Verbindimgen der allgemeinen Formel 114, 118 - 120 gehoren 
allgeinein bekannten Verbindungsklassen an xmd sind daher fur jeden 
Fachmann ohne weiteres zuganglich. 

S Im weiteren lassen sich Verbindung der allgemeinen Formel II, 

bei welchen R2 die Bedeutung eines 5-gliederigen aromatischen Restes 
hat, auch in enger Anlehnung an die in Schema 12 beschriebene 
Aufbausequenz herstellen, wobei das spezfisch funktionalisierte 6- 
gliederige aromatische Synthon fi2 durch ein entsprechendes 5- 

30 gliederiges aromatisches Synthon ersetzt werden muss. 

Piperidine der allgemeinen Formel I konnen auch in optisch 
reiner Form dargestellt werden. Die Trennung in Antipoden kann 
nach an sich bekannten Methoden erfolgen entweder vorzugsweise auf 
einer synthetisch firuhen Stufe durch Salzbildung mit einer optisch 
25 aktiven Saure wie zum Beispiel (+)- oder (O-Mandelsaure und 
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Trennung der diasteromeren Salze durch fraktidnierte Kristallisation 
Oder vorzugsweise auf einer eher spfiten Stufe durch Derivatisieruiig 
mit einem chiralen Hilfsbaustein, wie 2um Beispiel (+)- oder (-)- 
Camphansaurechlorid, und Trennimg der diastereomeren Produkte 
5 durch Chromatographie und/oder Kristallisation und anschliefiende 
Spaltung der Bindung zmn chiralen Hilfsstofif. Die reinen 
diastereomeren Salze und Derivate konnen zur Bestimmung des 
absoluten Konfiguration des enthaltenen Piperidines mit gangigen 
spektroskopischen Methoden analysiert werden, wobei die X-Ray 
10 Spektroskopie an Einkristallen eine besonders geeignete Methode 
darstellt. 

Die Verbindimgen der Formel I und ihre pharmazeutisch 
verwendbaren Salze weisen hemmende Wirkung des natiirlichen 
Enzyms Renin auf. Letzteres gelangt aus den Nieren in das Blut imd 

15 bewirkt dort die Spaltimg von Angiotensinogen unter Bildung des 

Dekapeptids Angiotensin I, das daxm in der Limge^ den Nieren und 
anderen Organen zum Octapeptid Angiotensin n gespalten wird. 
Angiotensin 11 erhoht den Blutdruck sowohl direkt durch arterielle 
Konstriktion, als auch indirekt durch die Freisetzung des Natrium- 

20 ionen zuriickhaltenden Hormons Aldosteron aus den Nebennieren, 
womit ein Anstieg des extrazellularen Fliissigkeitsvolumens 
verbimden ist. Dieser Anstieg ist auf die Wirkung von Angiotensin II 
selber oder des daraus als Spaltprodukt gebildeten Heptapeptids 
Angiotensin III zuriickzufuhren. Hemmer der enzymatischen 

25 Aktivitat von Renin bewirken eine Verringenmg der Bildung von 

Angiotensin I und als Fplge davon die Bildung einer geringeren Menge 
von Angiotensin II« Die verminderte Konzentration dieses aktiven 
Peptid-Hormons ist die unmittelbare Ursache far die 
blutdrucksenkende Wirkung von Renin-Hemmem. 

30 Die in-vitro-Potenz von Renin-Hemmem kann, wie bereits von 
W.Fischli et al. in Hypertension Vol.18 (1), 22-31 (1991) oder in 
Hypertension Vol.22 (1), 9-17 (1993) beschrieben, experimentell mittels 
der nachstehend beschriebenen Tests gezeigt werden. Die Tests werden 
in analoger Weise zu denen von D.T.Pals et al. in Hypertension Vol.8, 

35 1105-1112 (1986) oder J.Boger et al, in J.Med,Chem. 28 1779-1790 (1985) 
Oder J.F.Dellaria et al. in J.Med.Chem. 30, 2137-2144 (1987) oder 
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T.Kokubu et al, in Biochem.Biophys,Res.Coininun. 118, 929-933 (1984) 
beschriebenen durchgefohrt. 

In vitro-Test mit reinem Human-ReniT^ 

Der Test wird in Eppendorf RShrchen durchgefuhrt. Die 
5 Inkubationsmischung besteht aus (1) 100 yi Human-Renin in Puffer A 
(O.IM Natriumphosphatlosung, pH 7,4, enthaltend 0.1% Kinder- 
seriimalbumin, 0.1 % Natriumazid und 1 mM Aethylendiamin- 
tetraessigsaure), genligend fur eine Renin-Aktivitat von 2-3 ng 
Angiotensin V ml/Std.; (2) 145 ^1 Puffer A: (3) 30 jil von 10 mM 
ID hmnanem Tetradekapeptid-Reninsubstrat (hTD) in 10 mM Salzsanre: 
(4) 15 ^1 Dimethylsulfoxid mit bzw. ohne Hemmer und (5) 10 pi einer 
0.03 molaren Losung von Hydrosychinolinsulfat in Wasser. 

Die Proben werden drei Stunden bei 3TC bzw. 4''C in Triplikaten 
inkubiert. 2 x 100 ]xl Proben pro Versuchsrohrchen werden dann 

15 verwendet, um die Froduktion von Angiotensin I via RIA (standard 
radioimmunoassay; Clinical Assay solid phase kit) zu messen. 
Kreuzreaktivitaten der verwendeten Antikorper im RIA sind: 
Angiotensin I 100 %; Angiotensin II 0.0013 %; hTD (Angiotensin I-Val- 
De-His-Ser-OH) 0.09 %. Die Produktion von Angiotensin I wird durch 

20 die Differenz zwischen dem Versuch bei 37°C und demjenigen bei 4**C 
bestimmt. 

Folgende Kontrollen werden mitgefiihrt: 

(a) Inkubation von hTD-Proben ohne Renin und ohne Hemmer bei 37**C 
und 4**C. Die Differenz zwischen diesen beiden Werten ergibt den 

25 Grundwert der Angiotensin I-Produktion. 

(b) Inkubation von hTD-Proben mit Renin, jedoch ohne Hemmer bei 
37**C und 4**C. Die Differenz zwischen diesen Werten ergibt den 
Maximalwert der Angiotensin I-Produktion. 

In jeder Probe wird von der ermittelten Angiotensin I-Produktion 
30 der Gnmdwert der Angiotensin I-Produktion abgezogen. Die Differenz 
zwischen dem Maximalwert und dem Grundwert ergibt den Wert der 
maximalen Substrathydrolyse (=100%) durch Renin. 
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Die Resultate werden als ICso-Werte angegeben, welche diejenige 
Konzentration des Hammers bezeichnen, bd welcher die enzymatdsche 
Aktivitat mn 50% gehemmt vdrd. Die IQso-Werte werden aus einer 
linearen Regressionskorve aus einem logit*log plot ermittelt 

5 Die in diesen Tests erhaltenen Resultate sind in der folgenden 

Tabelle zusammengefasst: 



Tabelle 





Verbindung 


ICiin-Werte in fi 




A 




ID 


B 






n 






D 






E 






P 


VMOI 


15 




VMOO 




H 






I 


0317 




T 

u 


0.017 




K 


2.600 


20 


L 


3.080 




M 


0.008 




N 


0.012 




0 


0.017 




P 


0.006 


25 


Q 


0.005 




R 


0.003 




S 


0.002 




T 


0.005 




U 


0.024 


SO 


V 


0.002 




W 


0.002 




X 


0.003 




Y 


0.003 




Z 


0.001 
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A A 

AA 


0.001 




DO 


0.003 




cc 


0.002 




DD 


0.001 


5 


EE 


0.0004 




FF 


0.0006 




GG 


0.001 




HH 


0.006 




II 


0.002 


10 


JJ 


0.002 




KK 


0.012 




LL 


0.001 




MM 


0.0005 




NN 


0.001 


15 


OO 


0.006 




PP 


0.002 




QQ 


0.002 




RR 


0.270 




SS 


132 


20 


TT 


0.0005 




UU 


0.0001 




VV 


0.002 




WW 


0.009 




XX 


0.0008 


25 


YY 


0,0005 




ZZ 


0.00003 



A = Thiophen-2-carbonsaure (3RS,4RS)-2-[4-(3-Naphthalin-2- 
ylinethoxy-piperidin-4-yl)-phenoxy]-athylester Hydrochlorid (Beispiel 58- 
4) 

30 B = 2-Chlor-beiizoesaure (3RS,4RS)-2- [4-(3-Napthalin-2-ylinethoxy- 
piperidin-4-yl)-phenoxy]-athylester Hydrochlorid (Beispiel 54-2) 

C = Benzoesaure (3RS,4RS)-2-[4-l3-l4-(2-Metho^-ben2ylosy)- 
naphthalin-2-ylinethoxy]-piperidin-4-yll-phenoxy]-athylester 
Hydrochlorid (Beispiel 55-2) 
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D = (3RS,4RS)-4-l4-(3.Benzylojgr-prop<nqr).phenyll-3-(2,3-dihydro- 
benzo[l,4)diQzin-6-ylmethozy)-pipeiidin (Beispiel 86-54) 

E = (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-I4-(3.phenyl- 
[l,2,4]oxadiazol-5-ylinethoxy)-phenyl)-piperidin Trifluoracetat (Beispiel 
86^) 

F= (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-(4-(3-phenyl-isoxazol-5- 
ylmethoxjr)-phenyl]-piperidin Trifluoracetat (Beispiel 86-36) 

G = (3RS,4RS)-3-(Naphtlialin-2-ylmethoxy)-4-[4-(3-phenylsulfanyl- 
propyl)-phenylJ-piperidin (Beispiel 86-19) 

H = (3RS,4RS)-3-[4-I4-l2-(Benzothiazol-2-ylsuIfanyl)-athyl]-plienyl]- 
piperidin-S-yloxymetiiyD-naphthalin-l-ol (Beispiel 86-23) 

I = (3RS,4RS,5SR)-3-(4-Benzyloxy-naphthalin-2-ylinethosy)-4-(4- 
fluor-phenyl)-5-propyl-piperidin (Beispiel 64) 

J = (3SR,4RS,5RS)-4-(4-Ben2ylo:QTOethyl-phenyl)-3-meth(ngnneihyl- 
5-(naphthaIin-2-ylmethozy)-piperidin (Beispiel 86-60) 

K = Benzoes&ure (SR)- oder (RS)-l-t(3RS,4SR)-4-(4-fluor-phenyl)- 
piperidiH-3-yl]-2-naphthalin-2-yl-athylester Hydrochlorid (Beispiel 75 b) 

L = (lRS,2RS,3RS,5SR)-2-(4.Benzyloxy-naphthalin-2.ylmethoxy)-3-(4- 
fluor-plienyl)-8-a2a-bicycloI3.2.1]octan (Beispiel 84 e) 

M = (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(naphihalin-2- 
ylinethoxy)-piperidin 

N = 4-I2-t7-K3RS,4RS)-4-l4-(3-Benzylo3gr-propoxy)-phenyl]-piperidin- 
3-ylorymethyl]-naphthalin-2-ylo3qr]-fithyl]-morpholin Hydrochloricl (1:2) 
(Beispiel 90-07) 

O = Gemisch des (RS)- und (SR).3-[7-((3RS,4RS)-4.[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-piperidin-3-ylo3qanethylJ-naphthalin-2iylo3qr]-propan- 
1,2-diols (Beispiel 90-08) 

P = Gemisch des (RS)- und (SR)-3-[2-[7-I(3RS,4RS)-4-l4-(3-Benzyloxy- 
propo^)-phenyl]-piperidin-3-ylo3cymethyl]-naphthalin-2.yloxy]-athoxy]- 
propan-l,2-diol Hydrochlorides (1:1) (Beispiel 98) 
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Q = l-l2-l7-I(3RS,4KS)-4-l4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-pheiiyll-piperidin- 
3-yloxymethyl]-imphfhaUn-2-ylQxy]-athyl]-4-methyl-piperazin 
Hydrochlorid (1:3) (Beispiel 90-13) 

R = l-[(3RS,4SR>4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-3-yl]- 
2-naphthalin-2-yl-athanon Hydrochlorid (1:1) (Beispiel 100) 

S= (3RS,4SR,5SR)-4-t4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-3-(l,4- 
diiuetho^-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-5-ol (Bdspiel 109-04) 

T = Gemisch des (3RS,4RS)- tmd (3SR,4SR)-4-[4-(3-Benzylra7- 
proposy)-phenyl]-8-[7-I(RS)-2,3.dihydrQ3Qr-pTOpo:Qnnettiyl]-naphthalin-^2- 
ylmethoxy]-piperidiiis (Beispiel 106-02) 

U = Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-[4-(3-Ben2yloxy- 
propoxy)-phenyll-3-[6-I(RS)-2,3-dihydro3^-propoxymethyl]-naphthalin-2- 
yhnethoj^l-piperidins (Beispiel 106-01) 

V = 4-[(3RS,4SR,5SR)-4-I4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylinetho:^)-piperidiii-5-ylo:qr]-btitan-l-ol (Beispiel 110-08) 

W = 3-[(3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmetho^)-piperidin-5-ylo3qrl-propan-l-ol (Beispiel 110- 
07) 

X = l-{2-[(3RS,4RS,5SR)-4-[4-(3-Benzyl<wy-propoxy)-phenylJ-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-5-yloxy]-athyl)-4-inethyl-piperazin 
(Beispiel 110-02) 

Y = 4-{2-[(3RS,4RS,5SR)-4-I4-(3-Beiizyloxy-propoxy).phenyl).3- 
(naphthalin-2-ylinetho3^)-piperidin-5-ylo^]-athyl)-morpholin (Beispiel 
110-09) 

Z = (3RS,4SR,5SR)-4.l4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenylI-3-(4-inethoxy- 
benzylos7)-piperidin-5-oI (Beispiel 109-28) 



AA = (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propo:^)-phenyl]-3,5-bis-(4-inetho^- 
benzyloxy)-piperidin (Beispiel 109-27) 
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BB = (3SR,4RS,5RS)-4-[2-(4-(4-(3-Benzylo3Qr-propoxy)-phenyl]-5- 
(naphthaHn-2-ylmetiioxy)-piperidin-3-ylinethoxy]-athyll-inorp»holin 
(Beispiel 149-04) 

CC = (3SR,4RS,5RS)-4-l4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3- 
metiiozymethyl-5-(naphthalin-2-yIme11ioxy)-piperidm (Beispiel 148) 

DD = I3-(4-Methyl-piperazin-l-yl)-propyl]-carbaminsaure 
(3SR,4RS,5RS)-4-I4-(3-benzyloxy-propo:Qr)-phenyl]-5-(naphthalin-2- 
ylinethoxy)-piperidin-3-ylmethylester (Beispiel 150-01) 

EE = (3SR,4RS,5RS)-4-I4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl)-5- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-3-ylinethyl8ulfanyl]-pyridin 
(Beispiel 149-02) 

FF = 2-(4-Cydohe^l-butoxy)-5-[(3RS,4RS).3-(l,4-diinetho3qr- 
iiaphthalin-2-ylinetho^)-piperidin-4-yl]-pyziimdin (Beispiel 139-03) 

GG = (3'RS,4'RS)-6-(3-Cycloliexyl-propo^)-3'-(l,4-diinetho^- 
naphthalin-2-ylmethoxy)-l',2',3',4',5',6'-hexahydro-[3,41bipyridin 
(Beispiel 140-01) 

HH = (3SR,4RS,5RS)-[4-I4-(3-Benzylo:q^-propoxy)-phenyl]-5- 
(naphthalin-2-yliaetho^)-piperidin-3-yl]-methanol Hydrochlorid 
(Beispiel 149-01) 

n = (3SR,4RS,5RS).N-[4-[4-(3-Benzylo:^-propoxy)-phenyl]-5- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-3-ylinethyl]-N,N'^'-triiQetliyl- 
Sthan-l,2-diaiiun (Beispiel 149-06) 

JJ = (3SR,4RS,5RS)-[4-[4-(3-Benzylo^-propo^)-phenyl]-5- 
(naphthalin-2-ylinethoxy)-piperidin-3-ylmethyl}-dia<ihyl-amin (Beispiel 
149^5) 

KK = l-l(3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-5-(2- 
morphoUn-4-yl-athoxymethyl)-piperidin-3-yl]-2-naplitlialin-2-yl-athanon 
(Beispiel 101) 



LL = (3RS,4RS)-3-(l,4-Diinethoxy-naphthalin-2-ylmetho^)-4-[4-l3-(2- 
inethoxy-phenoxy)-proposy)-phenyl]-piperidin (Bdspiel 123-27) 
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MM=(3R,4s,5S)-4-l4-(3-Benzyloxy-propoxy).phenyl]-3,5-bis-(3,4,5- 
trimethoxy-benzyloxy)-piperidin (Beispiel 109-29) 

NN = (3RS,4RS,5SR)-4-[4-(3-Benzylo^-propoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmetho^)-5-[l,2,4]triazol-l-ylinethyl-piperidin 
Hydrochlorid (Beispiel 149-07) 

00 = (3RS,4RS)-4-[4-t3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyll-3- 
(qt]inolin-7-ylmetho37)-piperidin (Beispiel 120-07) 

PP = 2-(7-{(3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy.propoxy)-phenyl]-pip€ridin-3. 
yloxymethyl)-naphthalin-2-ylinethoxy)-athanol (Beispiel 106-03) 

QQ = 7-{(3RS,4RS)-4-I4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-3- 
yloxymethyl)-naphthalin-2-ylmethyl)-diinethyl-amin (Beispiel 106-03) 

KR = (3R,4R)-3-(4-Benzylo^-naphthalin-2-ylmethoay)-4-(4-fluor- 
phenyD-piperidin (Beispiel 154-06) 

SS = (3S,4S)-3-(4-Ben^losy.naplithalin-2-ylmetiio^)-4-(4-fluor- 
phenyl)-piperidin (Beispiel 154-07) 

TT = (3'RS,4'RS)-3'-(l,4-Dimetiioxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-6-[3-(2- 
methoxybeiizyloxy)-propoxy]-l',2',3',4',5',6'-hexahydro-I3,4']bipyridin 
(Beispid 140-02) 

UU = (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthaUn-2-yhnethoxy)-4-[4-I3-(2- 
methoxy-benzyloxy)-propo:gr]-plienyl]-piperidin (Beispiel 123-32) 

W = (3SR,4RS,5RS)-l-l4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-5- 
(naphthalin-2-ylinetho^)-piperidin-3-ylmethyl]-imidazolidin-2-on 
(Beispid 149-08) 

WW = (3RS,4RS)-4-[4-[3-(2-Methoacy-benzylo^)-propoxy]-phenyl]-3-(2- 
oxo-l,2-diliydro-chinolin-7-ylmetii(^)-piperidin (Beispiel 120-10) 

XX = (3RS,4RS)-3-(Isochinolin-7-ylmethoxy)-4-[4-t3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propo:gr]-phenyl]-piperidin (Beispiel 120-11) 



YY = (3RS,4RS)-4-[4-(3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl]-3- 
(l,2,3,4-tetraliydro-chinolin-7-ylmetho^)-piperidin (Beispiel 120-12) 
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ZZ = (3RS,4SR,5SR)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2.ylmethoxy)-4-[4- 
[3-(2-methoxy-bezizylo^)-propo^]-phenyl]-pipeiidm-5-ol (Beispiel 112- 
11) 

Die Verbindungen der Formel I sowie deren phannazeutisch 
5 verwendbare Salze konnen als Heilmittel, z.B. in Form pharma- 

zeutischer Praparate» Verwendung finden. Die pharmazeutischen 
Praparate konnen enteral, wie oral, z.B. in Form von Tabletten, 
Lacktabletten, Dragees, Hart- und Weichgelatinekapseln, Losimgen, 
Emulsionen oder Suspensionen, nasal, z.B. in Form von Nasensprays, 
ID oder rektal, z,B. in Form von Suppositorien, verabreicht werden. Die 
Verabreicbung kann aber auch parenteral, wie intramuskular oder 
intravenos, z.B. in Form von Injektionslosungen, exfolgen. 

Zur Herstellung von Tabletten, Lacktabletten, Dragees und 
Hartgelatinekapseln konnen die Verbindungen der Formel I sowie ihre 
15 pharmazeutisch verwendbaren Salze mit pharmazeutisch inerten, 

anorganischen oder organischen Excipientien verarbeitet werden. Als 
solche Excipientien kann man z.B. fur Tabletten, Dragees und 
Hartgelatinekapseln, Laktose, Maisstarke oder Derivate davon, Talk, 
Stearinsaure oder deren Salze etc. verwenden. 

2D Fur Weichgelatinekapseln eignen sich als Excipientien z.B. 

vegetabile Oele, Wachse, Fette, halbfeste und flussige Polyole etc. 

Zur Herstellung von Losungen und Sirupen eignen sich als 
Excipientien z.B. Wasser. Polyole, Sacharose, Invertzucker, Glukose 
etc. 

25 Fur Injektionslosungen eignen sich als Excipientien z.B. Wasser, 

Alkohole, Polyole, Glycerin, vegetabile Oele, Gallensauren, Lecithin etc. 

Ftir Suppositorien eignen sich als Excipientien z.B. natiirliche 
oder gehartete Oele, Wachse, Fette, halbflussige oder flussige Polyole 
etc. 

30 Die pharmazeutischen Praparate konnen daneben noch 

Konservierungsmittel, Ldsungsvermittler, viskositatserhohende Stofife, 
Stabilisierungsmittel, Netzmittel, Emtilgiermittel, Sussmittel, 
Farbemittel, Aromatisierungsmittel, Salze zur VerSnderung des 
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osmotischen Druckes, Puffer, Ueberzugsmittel oder Antioxidantien 
enthalten. Sie konnen auch noch andere therapeutisch wertvolle Stoffe 
enthalten. 

Erfindiingsgemass kann man die Verbindungen der allgemeinen 
5 Formel I sowie deren pharmazeutisch verwendbare Salze bei der 
Bekampfung bzw. Verhiitxmg von Bluthochdruck und 
Herzinsuffizienz, sowie Glaukom, Herzinfarkt, Niereninsuffizienz und 
Restenosen verwenden. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen konnen auch in 

10 Kombination mit einem oder mehreren cardiovascular wirksamen 

Mitteln, z.B. a- und p-Blockem wie Phentolamin, Phenoxybenzamin, 
Prazosin, Terazosin, Tolazine, Atenolol, Metoprolol, Nadolol, 
Propranolol, Timolol, Carteolol etc.; Vasodilatatoren wie Hydralazin, 
Minoxidil, Diazoxid, Nitroprussid, Flosequinan etc.; Calcium- 

15 Antagonisten wie Amrinon, Bencyclan, Diltiazem, Fendilin, 
Flimarizin, Nicardipin, Nimodipin, Perhexilen, Verapamil, 
Gallopamil, Nifedipin etc.; ACE-Hemmem wie Cilazapril, Captopril, 
Enalapril, Lisinopril etc.; Kaliilm-Aktivatoren wie Pinacidil; anti- 
Serotoninergica wie Ketanserin; Thromboxan-Synthetasehenunem; 

20 Angiotensin II Antagonisten; sowie Diuretica wie Hydrochlorothiazid, 
Chlorothiazid, Acetazolamid, Amilorid, Bumetanid, Benzthiazid, 
Ethacrynsaure, Furosemid, Indacrinon, Metolazon, Spironolacton, 
Triamteren, Chlorthalidon etc.; Sympatholytica wie Methyldopa, 
Clonidin, Guanabenz, Reserpin; und anderen Mitteln, die fur die 

25 Behandlung von Bluthochdruck, Herzinsuffizienz oder mit Diabetes 
oder Nierenerkrankimgen wie akutem oder chronischem 
Nierenversagen verbimdenen Gefasserkrankungen bei Mensch und 
Tier geeignet sind, verabreicht werden. Solche Kombinationen konnen 
getrennt oder in Praparaten, die mehrere Komponenten enthalten, 

30 angewandt werden. 

Die Dosierung kann innerhalb weiter Grenzen variieren und ist 
nattirlich in jedem einzelnen Fall den individuellen Gegebenheiten 
anzupassen. Im allgemeinen durfte bei oraler Verabreichung eine 
Tagesdosis von etwa 3 mg bis etwa 3 g, vorzugsweise etwa 10 mg bis 
35 etwa 1 g, z.B. ungefahr 300 mg pro erwachsene Person (70 kg), verteilt 
auf vorzugsweise 1-3 Einzeldosen, die z.B. gleich gross sein konnen. 
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angemessen sein, wobei aber die angegebene obere Grenze auch 
uberschritten werden kann, wenn sich dies als angezeigt erweisen 
sollte« Ueblicherweise erhalten Kinder reduzierte Dosis ihrem Alter 
und KSrpergewidit entsprechend geringere Dosis. 

Die folgenden Beispiele soUen die vorliegende Erfindung erlautem, 
sie jedoch in keiner Weise eiTischrSnken, Alle Temperaturen sind in 
Celsiusgraden angegeben. Es werden die folgenden Abkiirzungen 
verwendet: 



BOC : tert-Butoxycarbonyl 
10 DME: 1,2-Diineih6xy&than 

DMF : Dimethylformamid 

TBAF : Tetrabutylammoniumiluorid 

EDC : N-Aethyl-N*-(3-dimethylaminopropyiy-carbodiimid 
Hydrochlorid 
15 THP: Tetrahydropyranyl 

TROC : Trichlorfithoxycarbonyl 

TPTU: 0-(l,2-Diliydro.2-oxo-l-pyridyl)-N,N,N*N'-tetramethyl- 
uronium-tetrafluoroborat 

HBTU: 0-(m-Benzotriazol'l-yl)-NJ^,N'N*.tetramethyliironiiun- 
20 hexafluorophosphat 



SEM: 



2-(Trimethylsilyl)-a11iozymethyl 
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Beispiel I 

(a) Eine Losung von 23.6 g (100 mMol) 1,3-Dibroinbeii2ol in 250 ml 
absolutem Ather wurde avif -TS'' C abgekuhlt. Es wurde innerhalb von 
45 Minuten eine Losung von 62.5 ml (100 mMol) n-Butyllithiimi (1.6 M 

5 in Hexan) tropfenweise zugegeben. Die entstandene Suspension wurde 
2.5 Stunden lang bei -75^ C geriihrt. Anschliefiend wurde eine Losung 
von 19.0 g (100 inMol).l*Benzyl-4-piperidon in 100 ml absolutem Ather 
iimerhalb von 30 Minuten bei -70^ C bis -75^ C tropfenweise zugegeben 
und danach 2 Sttinden geriihrt. Anschliefiend wurde das Gemisch 

10 zwischen Ather und gesattigter Ammonixunchlorid-Losimg verteilt, die 
organische Phase tiber Magnesiumsulfat getrocknet imd schlieBlich 
das Losungsmittel tmter verminderten Druck entfemt. Das Rohprodukt 
wurde durch Chromatographie an Eeselgel mit einem l:l-Gemisch 
von Methylenchlorid und Hexan als Eluierungsmittel gereinigt. Es 

15 wurden 28.3 g (82% d.Th.) l-Benzyl-4-(3-Bromphenyl)-piperidin-4-ol als 
gelbes Ol erhalten; MS: 345, 347 (M)+. 

(b) Eine Losimg von 28.2 g (81.4 mMol) 4-(3-Bromphenyl)-piperidin-4-ol 
in 600 ml Toluol wurde mit 30 g (157 mMol) p-Toluolsulfonsllure- 
monohydrat versetzt und 4 Stunden am Wasserabscheider zum 

20 Ruckflufi erhitzt. Anschliefiend wurde das Reaktionsgemisch auf 

Ramntemperatur abgekuhlt und mit 3N Natronlauge auf pH 10 gestellt. 
Danach wurde zunachst dreimal mit 500 ml Methylenchlorid 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden dreimal mit je 
200 ml Wasser gewaschen, uber Magnesiimisulfat getrocknet und dann 

25 imter vermindertem Druck eingedampft. Das Rohprodukt wurde durch 
Chromatographie an Kieselgel mit einem l:l-Gemisch von 
Methylenchlorid und Hexan als Eluierungsmittel gereinigt. Es wurden 
9.5 g (36% d.Th.) l-Benzyl-4-(3-bromphenylM,2,3,6-tetrahydro-pyridin 
als leicht gelbes 5l erhalten; MS : 327, 329 (M+H)+. 

30 (c) Zu einer Suspension von 9.5 g (28.9 mMol) l-Benzyl-4-(3- 
bromphenyl)*l,2,3,6*tetrahydro-pyridin in 65 ml absolutem 
Dimethoxyathan (DME) wurden bei Raumtemperatur portionsweise 
3.15 g (83.3 mMol) Natrixmaborhydrid gegeben. Danach wurde bei 15-20** 
C eine Losung von 17.7 ml (20.0 g 140.9 mMol) Bortrifluorid-Atherat in 

35 11 ml DME tropfenweise zugegeben und 2 Stimden bei 

Raimitemperatur geriihrt. Anschliefiend wurde bei 20-25® C eine 
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Losung von 18.3 g (326 xnMol) Kaliximhydroxid in 100 ml Wasser 
innerhalb von 30 Minuten zugetropft. Schliefilich wnrden bei 20-25** C 
innerhalb von 30 Minuten 55 ml 30%iger Wasserstofiperoxid-Losimg 
tropfenweise zugegeben. Das Gemisch wurde 30 Minuten bei kaum- 

5 temperatur gerOhrt und 3 Stunden zvim RuckfluB erhitzt. Nach 

AbkQlilen des Reaktionsgemisches wurde die ausgefallene Borsaure 
abfiltriert. AnschlieBend wurde das Filtrat zwischen Methylenchlorid 
und Wasser verteilt, die organische Phase fiber Magnesiumstilfat 
getrocknet, und das Losungsmittel \mter vermindertem Druck 

10 entfemt. Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie an Eieselgel 
mit einem l:l-Gemisch von Essigester und Methylenchlorid als 
Eluierungsmittel gereinigt. Es wurden 6.3 g (63% d.Th.) (3RS,4RS)-1- 
Ben2yl-4-(3-bromphenyl)-piperidin-3-ol als farbloses Ol erhalten. MS: 
845,347(M)+. 

15 (d) Eine Losung von 691 mg (2.00 mMol) (3RS,4RSM-Benzyl-4-(3- 

bromphenyl)-piperidin-3-ol in 3 ml absolutem Tetrahydrofuran wurde 
mit 163 mg (2.20 mMol) lithiumcarbonat versetzt und auf -50** C 
abgekiihlt. Dazu wurde tropfenweise bei -50** C eine Losung von 722 mg 
(4.00 mMol) Chlorameisensaure p-trimethylsilylSthylester [Synthesis 

20 346 (1987)1 in 4 ml Toluol gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde auf 
Raumtemperatur erwarmt und 24 Stunden geriihrt. AnschlieBend 
wurde das Gemisch zwischen Methylenchlorid und Wasser verteilt, die 
organische Phase tiber Magnesiumsulfat getrocknet und schliefilich 
das Losungsmittel unter verminderten Druck entfemt. Das Rohprodukt 

25 (0.8 g) wurde durch Chromatographie an Kieselgel mit 

Methylenchlorid als Eluierungsmittel gereinigt. Es wurden 470 mg 
(43% d.Th,) (3RS,4RS)-4.(3.Bromphenyl).3.(2-trimethylsilyl- 
athoxycarbonylo:qr)-piperidin-l-carbonsaure 2-trimethylsilylathylester 
als leicht gelbes Ol erhalten, das direkt in der n&chsten Stufe eingesetzt 

30 wurde. 

(e) Eine L5sung von 470 mg (0.863 mMol) (3RS,4RS)-4-(3-Bromphenyl)-3- 
(2-trimethylsilyl-athoxycarbonyloxy)-piperidin-l-carbonsaure 2- 
trimethylsilylathylester in 3 ml absolutem Tetrahydrofuran wurde mit 
2.65 ml (2.91 mMol) Tetrabutylammoniumfluorid-Losung (I.IM in THF) 
35 versetzt und 2.5 Stimden bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliefiend 
wurde das Gemisch zwischen Methylenchlorid und gesattigter 
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Natriumcarbonat-Losung verteUt, die organische Phase tiber 
Magnesixunsulfat getrocknet und schliefilich das Lostrngsmittel iinter 
verxninderten Druck entfemt. Das Rohprodukt (440 mg) wurde durch 
Chromatographie an Kieselgel mit einem 6.5:1:0.1-Gemisch von 
5 Methylenchlorid, MeOH und 25%igein Ammoniak als Eluierungsmittel 
gereinigt. Es wnrden 180 mg (81% d.Th.) (3RS,4RS)-4-(3-Bromphenyl)- 
piperidin-3-ol als leicht gelbes Ol erhalten. MS: 255, 257 (M)+. 

(f) Eine Losung von 180 mg (0.702 mMol) (3RS,4RS)-4-(3-Bromphenyl)- 
piperidin-3-ol in 1 ml absolutem Dimethylformamid wurde bei 0° C mit 

10 0.1 ml (73 mg, 0.72 mMol) Triathylamin versetzt. Dazu wurde bei 0"* C 
eine Losung von 167 mg (76.5 mMol) Di-tert-butyl-dicarbonat in 0.5 ml 
Dimethylformamid gegeben. Das Gemisch wurde auf Raimitemperatur 
erwarmt imd 20 Stunden gerOhrt. Das Losungmittel wurde bei 0.1 mm 
Hg bei SO-SS*" C abdestilliert. Anschliefiend wurde der erhaltene 

15 Riickstand zwischen Methylenchlorid und Wasser verteilt, die 

organische Phase iiber Magnesiumsulfat getrocknet und schliefilich 
das Losungsmittel unter verminderten Druck entfemt. Das Rohprodukt 
wurde durch Chromatographie an Kieselgel mit einem 4:1-Ciemisch 
von Methylenchlorid und Essigester gereinigt. Es wurden 220 mg (92% 

20 d.Th.) (3RS,4RS)-4-(3-Bromphenyl)-3-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester als farbloser Festk5rper erhalten; MS: 299, 301 (M- 
C4H8)+. 

(g) Eine Losung von 168 mg (0,47 mMol) (3RS,4RS)-4-(3-Bromphenyl)-3- 
hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und 157 mg (0.71 mMol) 

25 2-Brommethylnaphthalin in 2 ml Dimethylformamid wurde mit 28 mg 
(0.7 mMol) Natriumhydrid (60%ige Dispersion in WeiBol) versetzt und 
das Gemisch 3 Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt. 
Anschliefiend wurde das Reaktionsgemisch zwischen Essigester und 
Wasser verteilt, die organische Phase uber Magnesiumsulfat 

30 getrocknet und schliefilich das LosungsnMttel unter verminderten 
Druck entfemt. Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie an 
Kieselgel mit einem l:4-6emisch von Essigester und Hexan als 
Eluierungsmittel gereinigt. Es wurden 173 mg (74% d.Th.) (3RS,4RS)-4- 
(3-Bromphenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 

25 tert-butylester als leicht gelbes 01 erhalten; MS: 439, 441 (M-C4H8)+. 
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(h) Eine Ldsung von 173 xng (0.35 mMoI) (3RS,4RS)-4-(3-Broxnphenyl)-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin»l-carbonsaure tert-bufylester in 6 
ml Methanol wurde mit 6 ml einer 2 N Losung von Chlorwasserstofif in 
MeOH versetzt und 4 Stimden bei 50'' C geiiihrt. AnschlieBend wurde 
das Gemisch zwischen Essigester und einer 5%igen Natriumhydrogen- 
carbonat-Losung verteilt, die organische Phase uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und schlieBlich das L5stingsmittel unter verminderten 
Druck entfemt. Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie an 
Kieselgel mit einem 10:l:0.1-Gemisch von Methylenchlorid, MeOH und 
25%igem Ammoniak als Eluierungsmittel gereinigt. Es wxurden 126 mg 
(91% d.Th.) (3RS,4RS)-4-(3-Bromphenyl)-3-(naphthalin-2-ylmetho2y)- 
piperidin als leicht gelbes Ol erhalten. MS: 396, 398 (M-hH)+. 

Beispiel 2 

In analoger Weise wie im Beispiel 1 (h) beschrieben, wurden 
diirch Abspaltung der BOC-Gruppe die folgenden Verbindungen 
erhalten: 

1) - Aus (3RS,4RS)-3-(4-Methoxy-benzyloxy)-4-phenyl-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-3-(4-Methoxy-benzylo^)-4- 
phenyl-piperidin als leicht gelbes Ol; MS: 298 (M+H)+; 

2) - aus (3RS,4RS>4-(4-Bromphenyl-3-(4-methoxy-benzyloxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-4-(4-Bromphenyl- 

3- (4.methoxy-benzyloyy)-piperidin als farloses Ol; MS: 376, 378 (M+H)+; 

3) - aus (3RS,4RS)-3-(4-Metho:gr-ben2ylo^)-4-(3- 
trifluormethylphenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das 
(3RS,4RS)-3-(4-Methosy-benzylo3g^)-4-(3-trifluormethylphenyl)-piperidin 
als farbloses Ol ; MS: 366 (M+H)*^; 

4) - aus (3RS,4RS)-3-(4-Methoxy-benzyloxy)-4-p-tolyl-piperidin-l- 
carbons^ure tert-butylester das (3RS,4RS)-3-(4-Meth0r$r-benzyloxy)-4-p- 
tolyl-piperidin als farbloser Festk6rper; MS: 312 (M+H)-**; 

5) - aus (3RS,4RS)-3-(NaphthaUn-2-yhnethoxy)-4-phenyl-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester das (3RS,4BS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)- 

4- phenyl-piperidin als leicht gelbes Ol; MS: 318 (M+H)-*-; 
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6) • aus {3RS,4RS)-4-(4-Broinphenyl)-3-(naphthalin-2-ylinethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-bulylester das (3RS,4RS)-4-(4-Bromphenyl)- 

3- (naphthalin-2-ylmethoxy>"piperidin als farbloser Festkorper; MS: 396, 
398 (M+H)+; 

7) - aus (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2.ylmethoxy)-4-(3-trifluorinethyl- 
phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-3- 
(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-(3-trifluormethy als 
farbloses Ol; MS: 386 (M+H)-*-; 

8) - aus (3RS,4RS)^.Cyclohexyl-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-4-Cyclohexyl-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin als leicht gelbes 01; MS: 324 
(M+H)+; 

9) - aus (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylinethoxy)-4.p-tolyl-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylinethoxy)- 

4- p-tolyl-piperidin als farbloser Festkorper; MS: 332 (M+H)+; 

10) - aus (3RS,4RS)-4-Naphthalin-2-yl-3-(naphthaHn-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-4-Naphthalin-2- 
yl-3-(naphthalin-2-yliiiethoxy)-piperidin als farbloses Ol; MS: 367 (M)+; 

11) - aus (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-(5,6,7,8-tetrahydro- 
naphthalin-2-yl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)- 
3-(NaphthaKn-2-ylinethoxy)-4-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-yl)- 
piperidin als farbloses 01; MS: 372 (M+H)+; 

12) - aus (3RS,4RS)-4-Naphthalin-l-yl-3-(naphthalin-2-yhnethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-4-Naphthalin-l- 
yl-3-(naphthalin-2-ylinethoxy)-piperidin als farbloser Festkorper; MS: 
367 (M)+; 

13) - aus (3RS,4RS)-4-(3,4-Diinethoxy-phenyl)-3-(naphthalin-2. 
ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-4-(3,4- 
Dimethoxy-phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin als farbloses 
Harz; MS: 377 (M)+; 

14) - aus (3RS,4RS)-4-Acenaphthen-5-yl-3-(naplithalm-2-ylinethoxy)- 
piperidin-l-carbons&ure tert-butylester das (3RS,4RS)-4-Acenaphthen-5 
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yl-3-(naphthalm-2*yhnethoxy)-piperidin als farbloser Festkdrper; MS: 
394(M+H)+; 

15) - aus (3RS,4RS)-4-(4-Chlorphenyl)-3-(3-phenoxy-benzyloxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-bulylester das (3RS,4RS)-4-(4- 
ChlorphenyI)-3-(3-pheno}7-benzyloxy)-piperidin als farbloser 
FestkSrper, MS: 394, 396 (M+H)+; 

16) - axis (3RS4SR)-3-(Naphthalin-2-ylmetho^)-4-phenyl-pipericlin-l- 
carbonsatire tert-butylester das (3RS,4SR)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)- 
4-phenyl-piperidin Hydrochlorid als farbloses Pulver; MS: 318 (M+H)+. 

Die als Ausgangstoffe eingesetzten BOC-Verbindungen wurden 
wie folgt hergestellt: 

In analoger Weise wie in Beispiel 1 (b)-(c) und (£)-(g) beschrieben, 
wurden die folgenden Verbindungen erhalten: 

(a) Aus 4-Phenyl-piperidin-4-ol wurde durch Elimination das 4-Phenyl- 
1,2,3,6-tetrahydro-pyridin als leicht gelbes Ol erhalten; MS: 159 (M)+. 
Die anschliefiende Hydroborierung ergab das (3RS,4RS)-4-Phenyl- 
piperidin-3-ol als farblosen Festkorper; MS: 177 (M)+. Die Einflihrung 
der BOC-Gruppe lieferte den (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-phenyl-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als farblosen Festkorper; MS: 277 (M)+. 
Nach der AlkyUerung mit 4-Methoxybenzylbromid wurde der 
(3RS,4RS)-3-(4-Methoxy-benzyloxy)-4-phenyl-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester als farbloser Festkorper erhalten; MS: 340 (M-C^RgV-. 

(b) Aus 4-(4-Bromphenyl)-piperidin-4-ol wurde durch Elimination das 4- 
(4-Bromphenyl)-l,2,3,6-tetrahydro-pyridin als leicht gelber Festkorper 
erhalten; MS: 237, 239 (M)+. Die anschliefiende Hydroborierung ergab 
das (3RS,4RS)-4-(4-Bromphenyl)-piperidin-3-ol als farblosen Festkorper; 
MS: 255, 257 (M)+. Einfuhrung der BOC-Gruppe Heferte den (3RS,4RS)- 
4-(4-Bromphenyl)-3-hydroxy-piperidin-l-carbons&ure tert-bulylester als 
farblosen Festkorper; MS: 299, 301 (M-C4H8)+. Nach der Al^lierung 
mit 4-Metho3ybenzylbromid wurde der (3RS,4RS)-4-(4-Bromphenyl)-3-(4- 
Methoxy-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als leicht 
gelbes 01 erhalten; MS: 418, 420 (M-C4H9)+. 
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(c) Aus 4-(3-Trifluormethylphenyl)-piperi(iin-4-ol wurde durch 
Elimination das 4-(3-Trifluormethylphenyl).l,2,3,6-tetarahydro-pyridin 
als farbloser Festkdrper erhalten; MS: 227 (M)-**. Die anschlieBende 
Hydroborierung ergab das (3RS,4RSH-(3-Trifluormethylphenyl)- 
piperidin-3-ol als farblosen Eestkorper; MS: 245 (M)+. Die Einfiihrung 
der BOC-Gruppe lieferte den (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(3-trifluor- 
methylphenyl)-piperidin-l-carbonsaxire tert-butylester als farblosen 
Festkorper; MS: 289 (M-C4H8)+. Nach der Alkylierung mit 4-Metho3Qr- 
benzylbromid winrde der (3RS,4RS)-3-(4-Methoxy-benzyloxy)-4-(3- 
tri{luormethylphenyl)-piperidin-l-carbons§ure tert-butylester als leicht 
gelbes 6l erhalten; MS: 408 (M-C4H9)-*'. 

(d) Aus l-Ben2yl-4«(p-tolyl)-piperidin-4-ol wurde durch Elimination das 
l-Benzyl-4-(p-tolyl)-l,2,3,6-tetrahydro-pyridin als leicht gelber 
Festkorper erhalten; MS: 263 (M)+, Die anschlieBende Hydroborierung 
ei^ab das (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(p-tolyl)-piperidin-3-ol als farblosen 
Festkorper; MS: 281 (M)+. 

(e) Eine Losimg von 2.5 g (8.9 mMol) (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(p-tolyl)- 
piperidin-3-ol in 100 ml Methanol wurde. bei Raumtemperatur wShrend 
18 Stunden unter Verwendung eines Palladium(10%ig)-Kohle* 
Katalysators bei 5 bar hydriert. Zur Aufarbeitung wurde der 
Katalysator abfiltriert, mit Methanol gewaschen und die erhaltene 
Losimg tinter vermindertem Druck eingedampft. Der Riickstand wurde 
zur Reinigung an Kieselgel unter Verwendung eines 5:1:0.1-Gemisches 
von Methylenchlorid, Methanol und Ammoniak als Eluierungsmittel 
chromatographiert. Es warden 1.15 g (68% d.Th.) (3RS,4RS)-4-(p-tolyl)- 
piperidin-3-ol als farbloser Festkorper erhalten; MS: 191 (M)+. 

(f) Durch Einfiihrung der BOC-Gruppe wiirde aus dem (3RS,4RS)-4-(p- 
tolyl)-piperidin-3-ol der (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(p-tolyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als farbloser Festkorper erhalten; MS: 291 
(M)+. Nach der Alkylierung 4-Metho3C7benzylbromid wurde der 
(3RS,4RS)-3-(4-Methoxy-benzyloxy>4-(p-tolyl)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester als farbloses Ol erhalten; MS: 354 (M-C^s)^. 

In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben^ wurden die 
folgenden Verbindungen erhalten: 
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(g) Dxirch Alkylierung des (3RS,4BS)-3-Hydro37-4-phenyl-piperidin-l- 
carbonsaxire tert-butylesters mit 2*BroxniDethylnaphthalin wurde der 
(3RS,4RS)-3-0^apththaUn-2-ylmethoxy)-4-phenyl-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als leicht gelbes Ol erhalten; MS: 417 (M)*^. 

(h) Durch Alkylierung des (3RS,4RS)-4-(4-Broinphenyl)-3-Iiydro^- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 2-Broinmethyl-naphthalin 
wurde der (3RS,4RS)-4-(4-Broinphenyl)-3-(naphthalin-2-ylinethoxy)- 
piperidin-l-carbousaure tert-butylester als farbloser Festkorper 
erhalten; MS: 495, 497 (M)+. 

(i) Durch Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroa^-4-(3-Trifluormethyl- 
phenyl)-piperidin-l-carbons&ure tert-butylesters mit 2-Brommethyl- 
naphthalin wurde der (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmetho:^)-4-(3- 
trifluormethyl-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als leicht 
gelbes 01 erhalten; MS: 485 (M)+. 

(j) Eine LSsung von 4.0 g (13.8 mMol) (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-phenyl- 
piperidin-l-carbonsaxire tert-butylesters in 100 ml Methanol wurde bei 
100** C wahrend 18 Stimden unter Verwendung eines Rhodimn(5%ig)- 
Aluminiumoxid-Katalysators bei 150 bar hydriert. Zur Aufarbeitung 
wurde der Katalysator abfiltriert, mit Methanol gewaschen und die 
erhaltene L5sung unter vermindertem Druck eingedampft. Der 
Rtickstand wurde zur Reinigung an Kieselgel unter Verwendung eines 
4:l-6emisches von Hexan und Essigester als Eluierungsmittel 
chromatographiert. Es wurden 2.32 g (59% d.Th.) (3RS,4RS)-4- 
Cyclohexyl-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
buiylester als farbloser Festkorper erhalten; MS: 283 (M)'*'. 

(k) Durch Al^lierung des (3RS,4RS)-4-Cyclohexyl-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 2-Brommethyl- 
naphthalin wurde der (3RS,4RS)-4-Cyclohexyl-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als leicht gelbes 01 
erhalten; MS: 423 (M)+ 

0) Durch Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(p-tolyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters mit 2-Brommethylnaphthalin wurde der 
{3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-yhnethoxy)-4-p-tolyl-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester als farbloses 01 erhalten; MS: 431 (M)'*'. 
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Die weiteren Ausgangsstofife wurden wie folgt erhalten: 

(m) Aus 2-Bromnaphthalin tind l-Benzyl-4-piperidon wurde in 
analoger Weise zu Beispiel 1 (a) das l-Ben2yl-4-naphthalin-2-yl- 
piperidin-4-ol als leicht gelbes 01 erhalten; MS: 317 (M)+. Die 

5 Elimination, in analoger Weise wie im Beispiel 1 (b) beschrieben, 

lieferte das l-Benzyl-4-naplithaIin-2-yl-l,2,3,6-tetrahydro-pyridin als 
leicht braunes Ol; MS: 299 (M)*^. Die folgende Abspaltung der 
Benzylgruppe, analog zu Beispiel 1 (d), ergab den 4-NaphthaIin-2-yl- 
1,2,3,6-tetrahydro-pyridin-l-carbonsatire 2-trimethylsilylathylester als 

10 farblosen Festkorper, MS: 325 {M-C2H4)+. Durch Behandlung mit 

Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofiiran, analog zu Beispiel 1 
(e) wurde das 4-Naphthalin-2-yH,2,3,6-tetrahydro-pyridin als farbloser 
Festkorper erhalten; MS: 209 (M)+. Die anschliefiende Hydroborierung, 
in analoger Weise wie Beispiel 1 (c) beschrieben, ergab das (3RS,4RS)- 

15 Naphthalin-2-yl-4-piperidin-3-ol als farblosen Festkdrper, MS: 227 QA)^^ 
Die Einfuhrung der BOC-Gruppe, in Analogie zu Beispiel 1 (f)» lieferte 
den (3RS,4RS)-3-Hydro3r^-4-naphthalin-2-yl-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester als farbloses Ol; MS: 327 (M)"*". Nach der Alkylierung mit 
2-Bronunethylnaphthalin, in analoger Weise zu dem im Beispiel 1 (g) 

20 beschriebenen Verfahren, wurde der (3RS,4RS)-4-Naphthalin-2-yl-3- 
(naphthalin-2*ylmethoxy)-piperidin-l*carbonsaure tert-butylester als 
farbloses Ol erhalten; MS: 467 (My. 

(n) In analoger Weise wie in Beispiel 2 (e) beschrieben, wurde durch 
katalj^sche Hydrierung von (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-naphthalin-2-yl- 

25 piperidinr3^oLdas (3RS,4RSM-(5,6,7,8-Tetrahydro-naphthalin-2-yl)- 
piperidin-3-ol als farbloser Festkdrper erhalten; MS: 231 (M)'*'. Die 
Einfiihxnmg der BOC-Gruppe, in analoger Weise wie Beispiel 1 (f) 
beschrieben, lieferte den (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(5,6,7,8-tetrahydro- 
naphthalin-2-yl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses 

30 Ol; MS: 331 (M)+. Nach der Alkylierung mit 2-Brommethylnaphthalin, 
in analoger Weise zu dem im Beispiel 1 (g) beschriebenen Verfahren, 
wurde der (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-(5,6,7,8-tetrahydro- 
naphthalin-2-yl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol 
erhalten; MS: 471 (M)+. 



35 



(o) Aus l-Benzyl-4-naphthalin-l-yH,2,3,6-tetrahydro-pyridin (EP.A-372 
776) wiu-de durch Hydroborierung, in analoger Weise wie Beispiel 1(c) 
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beschrieben, das (3RS,4RS)-l-Ben^I-4-naphthaU]i-l-yl-piperidin--3-oI als 
farbloser Festkorper erhalten; MS: 317 (M)^. In analoger Weise wie in 
Beispiel 2 (e) beschrieben, wiirde die Benzylgruppe durch katalytdsche 
Hydrierung [Palladiiam(10%)-Kohle, Athanol, 80^ C, 24 Stunden, 50 bar, 
21% d.Th.] entfemt. Das (3RS,4RS)4-Naphthalin-l-yl-piperidin.3-ol 
wurde als beiger Festkorper erhalten; MS: 227 (M)+. Die Einfuhrung 
der BOC-Gruppe, in analoger Weise wie Beispiel 1 (f) beschrieben, 
lieferte den (3RS,4RS)r3-Hydroxy-4-naphthalin-l-yl.piperidin-l- 
carbonsaure tert-butyiester als farblosen Festkorper; MS: 327 0M[)+. 
Nach der Alkyliening mit 2-Brommethylnaphthaliny in Analogie zu 
dem im Beispiel 1 (g) beschriebenen Verfahren, wurde der (3RS,4RS).4- 
Naphthalin-l-yl-3.(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin.l-carbonsaiire 
tert-butylester als farbloser Festkorper erhalten; MS: 467 (M)+. 

(p) Aus l-Benzyl.4.(3,4-dimethoxy-phenyl)-l,2,3,6-tetrahydro-pyridin (JP 
60 146 872) wurde durch Hydroborierung, in analoger Weise wie 
Beispiel 1 (c) beschrieben, das (3RS,4RS>-l-Benzyl-(3,4-dimetho^- 
phenyl)-piperidin-3-ol als farbloser Festkorper erhalten; MS: 327 (M)+. 
In analoger Weise wie in Beispiel 2 (e) beschrieben, wurde die 
Benzylgruppe durch katalytische Hydrierung [Palladiuni(10%)-Kohle, 
Methanol, Raumtemperatur, 18 Stunden, 5 bar, 81% d.Th.J entfemt. 
Das (3RS,4RS)-4-(3,4-Dimetho3^-phenyl)-piperidin-3-ol wurde als 
farbloser Festkorper erhalten; MS: 237 (M)+. Die Einfiihrung der BOC- 
Gruppe, in analoger Weise wie Beispiel 1(f) beschrieben, lieferte den 
(3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(3,4-dimetho^-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester als leicht gelbes 01; MS: 337 (M)-**. Nach der Alkyliening 
mit 2-Brommethylnaphthalin, in Analogie zu dem im Beispiel 1 (g) 
beschriebenen Verfahren, wurde der (3RS,4RS)-4-(3,4-Dimethoxy- 
phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)*piperidin-l-carbonsSure tert- 
butylester als leicht gelbes Ol erhalten; MS: 477 (M)-**. 

(q) Aus 5-Brom-acenaphten und l-Benzyl-4-piperidon wurde in 
analoger Weise zu Beispiel 1 (a) das 4-Acenaphten-5-yl-l-benzyl- 
piperidin-4-ol als gelbes Ol erhalten; MS: 343 (M)+. Die Elimination, in 
analoger Weise wie im Beispiel 1 (b) beschrieben, lieferte das 4- 
Acenaphten-5-yl-l-benzyl-l,2,3,6-tetrahydro-pyridin als leicht braunes 
Ol; MS: 325 (M)+. Die anschlieBende Hydroborierung, in analoger Weise 
wie Beispiel 1 (c) beschrieben, ergab das (3RS,4RS)-1-Ben2yl- 
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acenaphten-5-yl-4-piperidin-3-ol als gelbes 01; MS: 343 (M)+. In analoger 
Weise wie in Beispiel 2 (e) beschrieben, wnrde die Ben2ylgruppe durch 
katalytische Hydrierung [Palladium(10%>-Kohle, Methanol, 
Raiimtemperatur, 18 Stunden, 5 bar, 95% d.ThJ entfemt. Das 
(3RS,4RS)-4-Acenaphtfen-5-yl-piperidin-3-ol wurde als farbloser 
Pestkorper erhalten; MS: 253 (M)+. Die Einfohrung der BOC-Gruppe, in 
analoger Weise wie Beispiel 1 (f) beschrieben, lieferte den (3RS,4RS>4- 
Acenaphten-5-yl-3-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farblosen Pestkorper; MS: 353 (M)+. Nach der Alkylierung mit 2- 
Bronunethylnaphthalin» in Analogic zu dem im Beispiel Kg) 
beschriebenen Verfahren, wurde der (3RS,4RS)-4-Acenaphten-5-yl-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
gelber Pestkorper erhalten; MS: 493 (M)+. 

(r) Aus 4-(4-Chlorphenyl)-piperidin-4-ol wurde durch Elimination, in 
analoger Weise wie im Beispiel 1 flb) beschrieben, das 4-(4-Chlorphenyl)- 
1,2,3,6-tetrahydro-pyridin als leicht gelber PestkSrper erhalten; MS: 193, 
195 (M)+. Die Hydroborierung in analoger Weise wie Beispiel 1 (c) ergab 
das (3RS,4RS)-4-(4-Chlorphenyl)-piperidin-3-ol als farblosen 
Pestkorper; MS: 211, 213 (M)+. Die Einfiihnmg der BOC-Gruppe, in 
analoger Weise wie Beispiel 1 (f) beschrieben, lieferte den (3RS,4RS)-4- 
(4-Chlorphenyl)-3-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farblosen Pestkorper; MS: 255, 257 (M-CiHs)*. Nach der Alkylierung 
mit 4-Pheno^benzylchlorid, in Analogie zu dem im Beispiel 1 (g) 
beschriebenen Verfahren, wurde der (3RS,4RS)-4-(4-Chlorphenyl)-3-(4- 
Phenoxy-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farbloses Ol erhalten; MS: 437, 439 (M-C4H9)+. 

(s) Durch Einfuhrung der BOC-Gruppe wurde aus (3RS,4SR)-4-Phenyl- 
piperidin-3-ol [JA.Gauthier et al., US 41327101 der (3RS,4SR>3- 
Hydroxy-4-phenyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloser 
Pestkorper erhalten; Smp.: 134-134.5 °C. Die anschlieJJende Alkylierung 
mit 2-Brommethylnaphthalin ergab den (3RS,4SR)-3-(Naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-phenyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farblosen Pestkorper, MS: 417 (M)+. 
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Beispiel 3 

130 mg (0.31 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-methoyy. 
benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaiire tert-butylester wurden in 5 sal 
Methanol gelost, mit 5 ml einer 2N Losung von Chlorwasserstoffin 

5 Methanol versetzt und 4 Stunden bei 50^ C geruhrt. Anschliefiend 
wurde das Gemisch zwischen Essigester und wSfiriger 5%igiger 
Natriiunhydrogencarbonat-Losung verteilt, die organiscfae Phase uber 
Magnesitimstilfat getrocknet und schlieBlich das Losungsmittel unter 
verminderten Druck abdestilliert. Zur Reinigung wurde das 

10 Rohprodukt an Kieselgel mit einem 10:l:0.1-Gemisch von 

Methylenchlorid, Methanol und Ammoniak als Eluierungsmittel 
chromatographiert. Es wurden 76 mg (78% d.Th.) (3RS,4RS)-4-(4- 
Fluorphenyl)-3-(4*methoxy-benzylo^)-piperidin als farbloses Ol 
erhalten. MS: 316 (M+H)+. 

15 Der als Ausgangstofif eingesetzte (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4- 

methoxy-benzyloxy)-piperidin-i-carbonsaure tert-butylester wurde wie 
folgt hergestellt: 

(a) 20.0 g (93.6 mJMol) 4-(4-FluorphenylM,2,3,6-tetrahydropyridin 
Hydrochlorid wurden in 160 ml absolutem Dimethoxyathan 

2D suspendiert. Es wurden portionsweise bei Raumtemperatur 10.6 g (280 
mMol) Natriumborhydrid zugegeben. Danach wurde bei 15-20^ C eine 
Losung von 62 ml (500 mMol) Bortriiluorid-Atherat in 30 ml 
Dimethoxy&than tropfenweise zugegeben und 2.5 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Anschliefiend wurde bei 20-25** C eine 

25 Losung von 65 g (1.16 Mol) KaUumhydroxid in 340 ml Wasser innerhalb 
von 60 Minuten zugetropft. Es wurden dann bei 20-25° C innerhalb von 
30 Minuten 55 ml Wasserstofiperoxid-Losung (30%ig) tropfenweise 
zugegeben. Das Gemisch wurde 30 Minuten bei Raumtemperatur 
geriihrt und 3 Stimden imter Rtickflufi gekocht. Nach dem Abkiihlen 

30 des Reaktionsgemisches wurde die ausgefallene Borsaure abfiltriert. 

Anschliefiend wurde das Filtrat zwischen Methylenchlorid und Wasser 
verteilt, die organische Phase iibef Magnesivunsxilfat getrocknet und 
das Losungsmittel unter verminderten Druck abdestilliert. Das 
Rohprodukt wurde durch Chromatographie an Kieselgel mit einem 

35 3:1:0.1-Gemisch von Methylenchlorid, Methanol und Ammoniak als 
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Eluierungsmittel gereinigt. Es wurden 9.1 g (50% d.Th.) (3RS,4RS)-4-(4- 
Fluorphenyl)-piperidin-3-ol als farbloses Ol erhalten* MS: 195 (M)+. 

(b) 4.10 g (21.0 mMol) (3RS,4RS)-4"(4-Fluorphenyl>.piperidin-3-ol wurden 
in 35 ml absolntem DimetHylformamid gelost. Dazn wurden bei 0** C 3,2 

5 ml (23.0 mMol) Triathylamin und anschliefiend tropfenweise eine 
LSsung von 5.04 g (23.1 mMol) Di-tert-butyl-dicarbonat in 15 ml . 
Dimethylformamid gegeben. Das Gemisch wurde auf Ranmtemperatur 
erwarmt und 20 Stunden geriihrt. Das LSsungsmittel wurde bei 0.1 rnm 
Hg bei SO-SS*" C abdestdlliert. Anschliefiend wurde der erhaltene 

10 Ruckstand zwischen Methylenchlorid und Wasser verteilt, die 

organische Phase uber Magnesiumsulfat getrocknet und schlieBlich 
das Losungsmittel unter verminderten Druck entfemt. Das Rohprodukt 
(7.09 g) wurde durch Chromatographie an Kieselgel mit einem 2:3- 
Gemisch von Essigester und Hexan als Eluierungsmittel gereinigt. Es 

15 wurden 5.45 mg (88% d. Th.) (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-hydro3qr- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester erhalten; MS: 239 (M - C4H8)+. 

(c) 200 mg (0.68 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-hydroxy-piperidin- 
l-carbons&ure tert-butylester und 159 mg (1.01 mMol) 4-Methoxy- 
benzylchlorid wurden in 3 ml Dimethylformamid geldst. Es wurden 40 

20 mg (1.01 mMol) einer 60%igen Natriumhydridsuspension zugegeben, 
und das Gemisch wurde 3 Stunden bei Ranmtemperatur geruhrt, 
Anschliefiend wurde das Reaktionsgemisch zwischen Essigester imd 
Wasser verteilt, die organische Phase uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und schUefihch das Losungsmittel unter verminderten 

25 Druck entfemt. Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie an 
Kieselgel mit einem 1:3-Gremisch von Essigester und Hexan als 
Eluierungsmittel gereinigt. Es wurden 250 mg (90% d.Th.) (3RS,4RS)-4- 
(4-Fluorphenyl)-3-(4-methoxy-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als leicht gelbes Ol erhalten; MS: 358 (M - €4119)+. 

30 Beispiet 4 

In analoger Weise wie in Beispiel 3 beschrieben, wurden die 
folgenden Verbindtmgen hergestellt: 



1) - Aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(naphthalin-2-yl-methor5r)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)- 4-(4- 
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Muorphenyl)-3-(naphthalin-2-ylmefhoxy)- piperidin als farbloses Ol; 
MS:336(M+1)+; 

2) • aus (3RS,4RS)-3-(3-Ben2yloxy-benzyloxy)-4-(4-fluorphenyl)- 
piperidin-l-carbonsSure tert-butylester das (3IlS,4RS>3-(3-Benzyloxy- 

5 benzyloxy)-4-(4-iluorphenyl)-piperidin als farbloser Festkdrper; MS: 392 
(M+l)+; 

3) - aus (3RS,4RS)-4-(4-Muorphenyl)-3-(4-methoxy-chinazolin-2- 
ylinethoxy)-piperidin-l-carboiisaure tert-butylester das (3RS,4RS)-4-(4- 
Fluorphenyl)-3^4-methoxy-chinazolin-2-ylmethoxy)-piperidin als 

10 farbloser Festkdrper; MS: 368 (M+l>*-; 

4) - aus (3RS,4RS)-3-(Benzo[b]thiophen-5-ylinethoxy)-4-(4-fluor- 
phenyD-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-3- 
(Ben2o[b]thiophen-5-ylmethoxy)-4-(4-fluor"plienyl)-piperidin als 
farbloser FestkSrper, MS: 342 (M+1)"^; 

15 5) - aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(indan-5-yl-inethoxy)- 

piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)- 
3-(indaii-5-yhnethoxy)-piperidin als farbloser Festkdrper; MS: 326 
(M+l)+; 

6) - aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl>3-(5,6,7,8-tetra-hydronaphthalin- 
20 2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-4^4- 

Fluor-phenyl)-3-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-ybnethoxy)-piperidin 
als farbloser FestkSrper; MS: 340 (M+l)+; 

7) - aus (3RS,4RS)-4-(4-nuor-phenyl)-3-(isochinolin-6-ylinethoxy)- 
piperidin- 1-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-4-(4-Fluor- 

25 phenyl)-3-(isoclunolin-6-ylinethoxy)-piperidin als farbloser Festkdrper 
erhalten; MS: 337 (M+l)+. 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten BOC-Derivate wurden in 
analoger Weise zu dem in Beispiel 3 (c) beschriebenen 
Alkylierungsverfahren wie folgt erhalten: 



30 



- Aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-hydroxy-piperidin-l- carbonsaure 
tert-butylester und 2.Naphthybnethylbromid der (3RS,4RS)-4-(4- 
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Fluorphenyl)-3-(naphthalin-2^yl-methoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als leicht gelbes Ol; MS: 436 (M+l)+; 

- aus (3RS,4RS)-4-(4-FluorphenylV3-hydroxy-piperidin-l- carbonsaxire 
tert-butylester und 3-Benzyloxy-ben2ylchlorid [J. Med. Chem. 31(3), 606 
(1988)] der (3RS,4RS)-3-(3-Ben2yloxy-ben2yloxy)-4-(4-fluorphenyl)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloser Festkorper; MS: 
492 (M+l>*-; 

- aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorplienyl)-3-hydroxy-piperidin-l-carbonsa\ire 
tert-butylester und 2-Broinmethyl-4-methoxy-chinazolin der (3RS,4RS)- 
4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-meihoxy-chixia2oUn-2-ylmethosy)-piperidin-l 
carbonsaure tert-butylester als farbloser Festkorper, MS: 492 (M+l)+; 

- aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester und 5-Bronmiethyl-benzo[b]thiophen tJ. Med. Chem. 
34(1), 65(1991)1 der (3RS,4RS)-3-(Benzo[blthiophen-5-yhnethoxy)-4.(4- 
fluor-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als leicht gelbes 
Harz; MS: 442 (M+l)+; 

- aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester und 5-Chlormethylindan [Reel. Trav. Chim. Pays-Bas 77, 
792 (1988)1 der (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(indan-5-yhnethoxy)- 
piperidm-l-carbonsaure tert-butylester als farbloser FestkOrper; MS: 
426(M+1)+; 

- aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester und 6-Chlonnethyl-l,2,3,4-tetrahydro-naphthalin [J. 
Chem. Soc. 684(1941)1 der (3RS,4RS)-4-(4.Fluorphenyl)-3-(5,6,7,8. 
tetrahydro-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als leicht gelbes Harz; MS: 440 (M+l)+; 

- aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-hydro3Qr-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester und 6-Brommethylisochinolin Hydrobromid der 
(3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-(isochinoIin-6-ybnethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als leicht gelbes Harz; MS: 437 (M+l)+. 

Die folgenden, als Alkylierungsmittel eingesetzten Verbindungen 
wurden wie folgt hergesteUt: 
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2-Broininethyl-4-methoxy-cliinazolin 

(a) In analoger Weise zu dem fur die Herstellung von 6-Brommethyl- 
chinoxalin [J. Het. Chem. H, 595(1974)1 aus 6-Methylchinoxalin 
beschriebenen Verfahren, wurde durch Bromierung von 2-Methyl-4- 
5 methoxy-chinazolin {Reel. Trav. Chim. Pays-Bas 2S» 401 (1957)} mit N* 
Bromsuccinimid in TetradblorkohlenstofF das 2-Brommefhyl-4- 
methoxy-chinazolin als leicht gelber Festkorper erhalten; MS: 252, 254 
(M)+. 

6^Brommethyl-isochinolin Hydrobromid 

10 (b) Aus Isochinolin-6-carbonsaxire [J^Am.Chem.Soc* 61, 183(1939)] 

wurde durch Veresterung mit Athanol/Schwefelsaure der Isochinolin- 
6-carbonsaureathylester als farbloser Festkorper erhalten; MS: 201 
(M)+* Die folgende Reduktion lieferte das 6-IsochinoIin-methanol als 
gelben FestkSrper, der direkt in die nachste Stufe eingesetzt wurde. 

15 (c) Eine Losung von 190 mg (1.19 mMol) 6-Isochinolin-methanol in 1 ml 
Eisessig wurde mit 2 ml 30%iger HBr in Eisessig versetzt und 45 
Minuten bei 70^C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde abgektihlt, mit 
20 ml Diathylather versetzt tmd 30 Min bei 0*^C genihrt. Der 
entstandene Festkorper wurde abfiltriert, mit Diathylather gewaschen 

2D und am Hochvakutim getrocknet. Es wurde das 6-Brommethyl- 

isochinolin Hydrobromid (73% d.Th.) als leicht brauner Festkorper 
erhalten; MS: 221, 223 (M)+' 

Beispiel 5 

70 mg (0.141 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-hydroxy- 
25 naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbon8aure ^-trimethyl- 

silylathylester warden in 1.0 ml Tetrabutylammoniumfluorid-Ldsung 
(IM in Tetrahydrofuran) gelost und eine Stunde bei Raumtemperatur 
geriihrt. Anschliefiend wurde das Gemisch zwischen Methylenchlorid 
imd waBriger 5%iger Natriumhydrogencarbonat-Losung verteilt, dann 
30 die organische Phase iiber Magnesiumsulfat getrocknet und 

schlieBlich das Ldsungsmittel imter verminderten Druck abdestilliert. 
Das Rohprodukt (72 mg) wurde dTu*ch Chromatographie an Kieselgel 
mit einem 10:l:0.1-Gremisch von Methylenchlorid, Methanol und 
Ammoniak als Eluierungsmittel gereinigt. Es wurden 41 mg (83% 
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d.Th.) (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl>3-(4-hydroxy-naphthalm-2- 
ylmethoxyVpiperidin als farbloser Festkorper erhalten. MS: 352 
(M+H)+. 

Der als AusgangstofT eingesetzte (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4- 
hydroxy-naphthaUn-2-ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsaiire p- 
trimethylsilylathylester wurde wie folgt hergestellt: 

(a) 17.87 g (82.64 mMol) 4-Hydroxy-naphthalin-2-carbonsaureathylester 
[JAgric.Chem SocJapan 24, 313 (1950)] wurden in 900 ml 
Methylenchlorid suspendiert, die Suspension auf 0-5 C abgekiihlt nnd 
anschlieBend mit 17.9 ml (91.02 mMol) 2-(Trimethylsilyl)- 
athoxymethylchlorid (SEM-Chlorid) und 28,3 ml (165.31 mMol) N- 
Athyldiisopropylamin versetzt. Die gelbe L5simg wurde auf 
Raumtemperatur erwarmt und 2 Stunden genihrt. Das Losungsmittel 
wurde unter verminderten Druck abdestilliert und das Rohprodukt (58 
g) ohne weitere Aufarbeitimg an Kieselgel unter Verwendung eines 3:2- 
Gemisches von Methylenchlorid und Hexan als Eluierungsmittel 
chromatographiert. Es wurden 15.81 g (99% d.Th.) 4-(2-Trimethyl- 
silylethoxy-methoxy)-naphthalin-2-carbonsaureathylester als leicht 
gelbes 01 erhalten; MS: 322, 324 (M)-^. 

(b) Zu einer Suspension von 3.29 g (86.69 mMol) Lithium- 
aluminiumhydrid in 230 ml Diathylather wurden unter Argon bei -5 bis 
O** C eine Losung von 28.31 g (81.70 mMol) 4-(2-Trimethylsilyl-athoxy- 
methoxy)-naphthalin-2-carbonsaureathylester in 480 ml Diathylather 
innerhalb 90 Minuten tropfenweise zugegeben. Das Reaktionsgemisch 
wurde auf Raumtemperatur erwarmt und 2 Stunden geriihrt. Zur 
Aufarbeitung wurde aiif 0° C abgekiihlt, tropfenweise mit 25 ml 
Essigester sowie 50 ml gesattigter Kalium-Natrivimtartrat-Losung 
versetzt. Es entstand eine leicht gelbliche Losung mit weiflem 
Niederschlag, Die Losung wurde auf Raumtemperatur erwarmt, vom 
Niederschlag abdekantiert. Der Riickstand dreimal mit Diathylather 
aufgeschlammt und jeweils das Losungsmittel abdekantiert. Die 
vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen, die 
organische Phase iiber Magnesiumsulfat getrocknet und schlieBlich 
das Losungsmittel unter verminderten Druck entfernt. Das Rohprodukt 
(26.4 g) wurde an Kieselgel unter Verwendung eines 3:7-Gemisches von 
Essigester und Hexan chromatographiert. Es wurden 23.72 g (95% 
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d,Th.) [4- (2-Triinethylsilyl-athoxymethoxy)- naphthalin- 2-yl]*inethanol 
als leicht gelbes Ol erhalten; MS: 304 (M)+. 

(c) 23.72 g (77.91 xnMol) [4.(2-Trimethylsilyl-athoxymetiioxy> 
naphthalin*2-yl]-iiiethanol wurden in 350 ml Tetrachldrkohlenstoff 

5 gelSst und die Losung auf O"" C abgekiihlt. Daraufhin wurden 350 ml 

Acetonitril und 26.54 g (101.2 mMol) Triphenylphosphin zugegeben. Die 
leicht gelbe Losung wurde 30 Minuten bei 0** C genihrt, auf 
Raumtemperatur erwarmt und 2 Stunden welter geruhrt. Es wurden 
weitere 10.14 g (38.7 mMol) Triphenylphosphin zugegeben und das 

10 Reaktionsgemisch 90 Minuten bei Raumtemperatur nachgeruhrt. 
AnschHefiend wurde das Gemisch zwischen Methylenchlorid und 
Wasser verteilt, die organische Phase Hber Magnesiumsulfat 
getrocknet und schlieBlich das Losungsznittel unter verminderten 
Druck entfemt. Das Rohprodukt wurde an Kieselgel imter 

15 Verwendung eines 3:7-Gemisches von Methylenchlorid und Hexan als 
Eluierungsmittel chromatographiert. Es wurden 15.81 g (63% d.Th.) 2- 
Chlormethyl-4-0-trimethylsilylathoxymethoxy)-naphthalin als leicht 
gelbes 01 erhalten; MS: 322, 324 (M)+. 

(d) Eine Losimg von 4.00 g (20.5 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)- 

20 piperidin-3-ol in 150 ml Athanol wurde mit 2.80 g (26.4 mMol) Natrium- 
carbonat versetzt und zum Riickflufi gebracht. Es wurde iimerhalb 
einer Stunde eine Losung von 2.50 ml (21.1 mMol) Benzylbromid in 50 
ml Athanol tropfenweise zugegeben und danach 2 Stunden bei 
Ruckflufitemperatur gehalten. Die blaBbraunliche Suspension wurde 

25 filtriert und das Filtrat imter vermindertem Druck aufkonzentriert. 
Anschliefiend wurde der Ruckstand zwischen Methylenchlorid und 
Wasser verteilt, die organische Phase iiber Magnesiumsulfat 
getrocknet und schliefilich das Losungsmittel unter vermindertem 
Druck abdestilhert. Das Rohprodukt wurde an Kieselgel unter 

3D Verwendung eines 2:3-Gemisches von Essigester xmd Hexan als 

Eluierungsmittel chromatographiert. Es wurden 4.34 g (74% d.Th.) 
(3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(4-fluor-phenyl)-piperidin-3-ol als farbloser 
Festkorper erhalten; MS: 285 (M)+. 

(e) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
35 Alkylierung von (3RS,4RS)-l-Benzyl^(4-fluoro-phenyl)-piperidin-3-ol 

mit 2-CMormethyl-4-(p-trimethylsilylathoxymetho3qr)-naphthalin das 
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(3RS,4RS)-l-Ben:ryl-4-(4-fluor-phenyl)-3-[4-(2-tr^ 
athoxymethoxy)-naphtfaaUn-2-ylmethoxy]-piperidin als leicht gelbes Ol 
erhalten; MS: 572 (M+H)+. 

(f) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (d) beschrieben, wurde diirch 
Abspaltung der Benzyl-Gruppe mittels Chlorameisensatire 
trimethylsilylathylester aus dem (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(4-fluor-phenyl)- 
3-l4-(2-trimethylsilyl-atho3^methoxy)-napht^ 

piperidin der (3RS,4RSH-(4-Fluorphenyl)-344-'(2-triinethylsilyl- 
athoxymethoxy)-naphthalin-2-yl-methoxy]-piperidine-l-carbonsatire P- 
trimethylsilylathylester als leicht gelbes 01 erhalten; MS: 626 (M+H)+. 

(g) 4.65 g (7.43 mMol) (3RS,4RSM-(4-Fluorphenyl).3.[4-(2-triinethylsilyl- 
athosymethoxy)-haphthalin-2-ylmethoxyl-piperidin-l-carboM p- 
trimethylsilylathylester wurden in 40 ml Methanol gelost, mit 40 ml 
einer 2 N Losung von Chlorwasserstofif in Methanol versetzt und 90 
Minuten bei 50*^ C geriihrt. AnschlieBend wurde das Gemisch zwischen 
Methylenchlorid iind wafiriger 5%iger Natriumhydrogencarbonat- 
Losung verteilty die organische Phase liber Magnesiumsulfat 
getrocknet und schliefilidi das L5sungsmittel unter verminderten 
Druck abdestilliert. Das Rohprodukt (6.8 g) vmrde durch 
Chromatographie an Kieselgel mit einem 3:7-Gemisch von Essigester 
und Hexan gereinigt. Es wurden 2.93 g (80% d.Th.) (3RS,4RS)-4-(4- 
Fluorphenyl)-3-(4-hydroxy-naphthaUn-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure P-trimethyl- silylathylester als farbloser Festkorper 
erhalten; MS: 496 (M+H)+. 

Bfiispji^]i6 

In analoger Weise wie in Beispiel 5 beschrieben, wurden die 
folgenden Verbindimgen erhalten: 

1) - Aus (3RS,4RS)-4-(4'-Fluorphenyl)-3-(l-hydroxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethylsilylathylester das 4-(4- 
Fluor-phenyD- 3-(l-hydroxy-naphthaiin-2-ylmethoxy> piperidin als 
leicht brauner Festkorper; MS : 351 (M)+; 



2) - aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(5-hydroxy-naphthahn-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethylsilylathylester das 4-(4- 
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Fluor-phenyl)-3*(5-hydroxy-naphthaUn-2-yl-metho^)rpiperi^ als 
farbloser Festkorper, MS : 351 (M)+; 

3) - aus (3RS,4RSH-(4-Muorphenyl)-3-(6-hydroxy-naphthaUn-2^ 
ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsaure ^trimethylsilylfithylester das 4-(4- 
Fluor-phenyl)-3-(6-hydroxy-naphthaKn-2-ylmethoxy)-piperic^^ als 
farbloser Pestkorpei^ MS : 351 (M)+; 

4) - aus (3RS,4RSHr(4-Fluorphenyl)«3-(7-hydroxy-naphthalin-2- 
ylinethoxy)*piperidin-l-carbonsaure P-trimethylsilylfithylester das 4-(4- 
Fluor-phenyl)-3-(7-hydroxy-naphthalin-2-yl-methoxy)-piperi^ als 
leicht brauner Festkorper, MS : 351 (M)+; 

5) - aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(8.hydroxy-naphthalin-2- 
ylinethoxy>piperidin-l-carbonsaure p-trimethylsilylathylester das 4-(4- 
Pluor-phenyl)-3-(8-hydrosy-naphthaUn-2-yl-methoxy)-piperidin als 
leicht gelbes Harz; MS : 352 (M+H)+. 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten p-Trimethylsilylathyl- 
carbaroate wurden in Analogie zu dem im Beispiel 5 (a)-(f) 
beschriebenen Verfahren wie folgt hergestellt: 

(a) Aus l-Hydroxy-naphthalin-2-carbonsauremethylester [J. Chem. 
See. 309 (1948)] wurde durch Einfuhrung der Schutzgruppe der l-(2- 
Trimethylsilylathoxyinethoxy)-naphthalin-2-carbonsauremethylester 
als leicht gelbes Ol erhalten; MS : 333 (M+H)+. 

(b) Die Reduktion von l-(2-Trimethylsilyl-athoxyinethoxy)-naphthalin-2- 
carbonsaiu-emethylester ergab das Il-(2-Trimethyl-silylathoxy- 
methoxy)-naphthalin-2-yl]-methanol als leicht gelbes 01; MS : 305 
(M+H)+. 

(c) Die Chlorierung von [l-(2-Trimethylsilylathoxy-methoxy)- 
naphthalin-2-yl]-methanol lieferte das 2-Chlor-methyM-(P- 
trimethylsilylathosymethoxy)-naphthalin als farbloses 01; MS : 322, 324 
(M)+. 

(d) Die Alkylierung von (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(4-fluoro-phenyl)- 
piperidin-3-ol mit 2-Chlor-methyl-l-(P-trimethyl-silylathoxy-methoxy)- 
naphthalin lieferte das (3RS,4RS)-l-Benzyl-3-(4.fluorphenyl)-3-ll.{2- 
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trimethylsilylathoxy-methoxy)-naphthaUn-2-ylmethoxy]-piperi als 
leicht gelbes Ol; MS : 572 (M+H)+. 

(e) Die Abspaltimg der N-Benzylgruppe des (3RS,4RS)-l-Benzyl-3-(4- 
fluorphenyl)-3-[l-(2-trimethylsilylatiioxy-methoxy)-naphthalin-2- 
ylmethoxyl-piperidins mit ChlorameiisensaTire P-trimethylsilyl- 
athylester ergab den 3RS, 4RSH-(4-Muorphenyl)-3-[l-(2-trimethylsilyl- 
athoxymethoxy)-naphthaUn-2-ylmethoxyl-piperidine-l-carboi^ P- 
triinethylsilylathylester als farbloses Ol; MS : 626 (M+H)+. 

(f) Die Abspaltung der SEM-Gruppe des (3RS, 4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3- 
[i-(2-tTimethylsilyl-athoxymethoxy)-naphthaUn-2-y^ 
piperidine-l-carbonsaure ^trimethylsilylathylesters lieferte den 
(3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(l.hydTOxy-naphthaUn-2-yhneth^ 
piperidin-l-carbonsanre P-trimethylsilylathylester als farbloses Ol; MS : 
494 (M-H)-. 

(g) Aus 5-Hydroxy-naphthalin-2-carbonsfiure [Bull. Soc. Chim. Fr., 857 
(1953)] wurde zunachst durch Veresterung mit Methanol/Schwefel- 
saure der 5-Hydroxy-naphthalin-2-carbonsa\iremethylester als leicht 
gelber Festkorper erhalten; MS : 202 (M)+. Durch Einfuhrung der 
Schutzgruppe wurde der 5-(2-Trimethylsilyl-athoxymetho^)- 
naphthalin-2^carbonsauremethylester als leicht gelbes Ol erhalten; MS 
: 333 (M+H)+. 

Ol) Die Reduktion des 5-(2-Triniethylsilyl-athoxymethoxy)-naphthalin"2- 
carbonsauremethylesters ergab das [5-(2-Trimethylsilyl- 
aihoxyinethoxy)-naphthalin-2-yl]-methanol als leicht gelbes Ol ; MS : 
305 (M+H)+. 

(i) Die Chlorierung von [5-(2-Trimethylsilyl-athoxyniethoxy)- 
naphthalin-2-yl]-methanol lieferte das 2-'Chlor-methyl-5-(P-triinethyl- 
silylathoxy-methoxy)-naphthaUn als farbloses Ol; MS : 322, 324 (M)+. 

(j) Die Alkylierung von (3RS,4RS)-l-Ben2yl-4-(4-fluoro-phenyl)-piperidin- 
3-0I mit 2-Chlor-methyl-5-(p-trimethyl-silylathoxy-methoxy)-naphthalin 
lieferte das (3RS,4RS)-l-Benzyl-3-(4-fluor-phenyl)-3-[5-(2-tri-methylsilyl- 
athoxymethoxy)-naphthalin-2-yhnetho3^1- piperidin als leicht gelbes Ol; 
MS: 572 (M+H)+, 
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(k) Die Abspaltung der N-Benzylgnippe des (3RS,4RS)-l-Beiizyl-3-(4- 
fluor-phenyl)-3-[5-(2-tri-methylsilyl-athoxymethoxy)-naphthalin^ 
ylmethoxy]- piperidins mit Chlorameisensaure P-trimethylsilyl- 
athylester ergab den (3RS,4RSM-(4-HuorphenylV3-t5-(2'triinethylsilyl- 
athoxymethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure P- 
trimethylsilylathylester als farbloses Ol; MS : 626 (M+H)+. 

(1) Die Abspaltung der SEM-Gruppe in (3RS,4RSH-<4-Fluorphenyl)-3-[5- 
(2-trimethylsilyl-athoxymethoxy)-naphthalin-2-ybnethoxy]-piperidin-l- 
carbonsaure P-trimethylsilylathylester lieferte den (3RS,4RS)-4-(4-Fluor- 
phenyl)-3-(5-hydroxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
P-trimethylsilylathylester als farbloses 01; MS : 494 (M-H)*. 

(m) Aus 6-Hydroxy-naphthalin-2-carbonsaiireathylester [J. Chem. Soc. 
123 , 1654 (1923)] wurde dnrch Einfuhning der Schutzgruppe der 6-(2- 
Trimethylsilyl-athoxymethoxy)-naphthaUn-2-carbonsaureathylester als 
leicht gelbes 01 erhalten; MS : 346 (M)+. 

(n) Die Redukidon von 6-(2-Triniethylsilyl-athoxymethoxy)-naphthalin-2- 
carbonsaureathylester ergab das I6-(2-Trimethylsilyl-athoxy-methoxy)- . 
naphthalin-2-yll-methanol als farblosen Festkorper; MS : 304 (M)+. 

(o) Die Chlorierung von [6-(2-Trimethylsilyl-athoxy-metho^)- 
naphthalin-2-yll-methanol lieferte das 6-CKlormethyl-2-(P- 
1xiniethylsilylathoxyiDethoi7)-naphthalin als farbloses Ol; MS : 322, 324 
(M)+. 

(p) Die All^lierung von (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(4-fluoro-phenyl)- 
piperidin-3-ol mit 6-Chlormethyl-2-(P-trimethylsilylathoxyinethoxy)- 
naphthalin lieferte das (3RS,4RSM-Benzyl-3-(4-fluorphenyl)"3-[6-(2- 
trimethyl-silylathoxy-methoxy )-naplithalin-2-ylmethoxy] -piperidin als 
leicht gelbes Ol; MS : 572 (M+H)+. 

(q) Die Abspaltiing der N-Benzylgruppe des (3RS,4RS)-l-Benzyl-3-(4- 
flnorphenyl)-3-[6-(2-trimethyl-silylathoxy-methoxy)-naphthalin-2- 
yhnethoxyl-piperidins mit Chlorameisensaure P-trimethylsilyl- 
athylester ergab den (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-l6-(2-triniethyl- 
silylathoxy-methoxy)- naphthalin- 2-yl-methoxy]- piperidin-1- 
carbonsaure P-trimethylsilylathylester als farbloses Ol; MS : 626 
(M+H)+. 
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(r) Die Abspaltung der SEM-Gruppe des (3RS,4RSH-(4-Fluorphenyl)-3- 
[6-(2-trimethylsilylathoxy-znethoxy)- naphthalin- 2-yl-metho3qrl- 
piperidin-l-carbonsaure p-trimethylsilyli^thylesters lieferte den 
(3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl).3.(6-hydroxy-naphthaUn-2-ylmeth^^^ 
piperidin-l-carbonsaure P-trimethylsilylathylester als farbloses Harz; 
MS: 495 (M)+ 

(s) Aus 7-Hydro^-iiaphthalin-2-carbonsaiire [Bull. Soc. Chim. Fr., 573 
(1952)] wurde zunSchst durch Veresterung mit Methanol/Schwefel- 
satire der 7-Hydroxy-naphthaliii-2-carbonsauremethylester als 
farbloser Festkorper erhalten; MS : 202 (M)+. Die Einfuhrung der 
Schutzgruppe lieferte den 7-(2-Trimethylsilyl-athoxymethosy)- 
naphthalin-2-carbonsauremethylester als leicht gelbes 01; MS : 332 
(M)+. 

(t) Die Reduktion des 7-(2-Trimethylsilyl-athox3rinethoxy)-naphthalin-2-: 
carbonsaiiremethylesters ergab das I7-(2-Trimethylsilyl- 
athoxymethoxy)-naphthalin-2-yl]-methanol als leicht gelbes Ol ; MS : 
304 (M)+ 

(u) Die Chlorierung von I7-(2-Trimethylsilyl-athoxy-inethoxy)- 
naphthalin-2-yl]-methanol lieferte das 2-Chlonnethyl-7-(p-trimethyl- 
silylathoxymethoxy)-naphthalin als leicht gelbes 01; MS : 322, 324 (M)+. 

(v) Die Alkylierung des (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(4-fluoro-phenyl)- 
piperidin-3-ols mit 2-Chlormethyl-7-(p-trimethyl-silylathoxymethoxy)- 
naphthalin lieferte das (3RS,4RS)-l-Benzyl-3-(4-fluor-phenyl)-3-[7-(2- 
trimethylsilyl-athoxyniethoxy)-naphthalin-2-ylmethoyyl- piperidin als 
leicht gelbes 01; MS : 572 (M+H)+. 

(w) Die Abspaltung der N-Benzylgruppe des (3RS,4RS)-l-Benzyl-3-(4- 
fluor-phenyl)-3-[7-(2-trimethylsilyl-athox3rtnethoxy)-naphthalin-2- 
ylmethoxy]- piperidins mit Chlorameisensaure p-trimethylsilyl- 
athylester ergab den (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-[7-(2-trimethylsilyl- 
athox3rniethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure P- 
trimethylsilylathylester als farbloses Ol; MS : 626 (M+H)+. 

(x) Die Abspaltung der SEM-Gruppe des (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3- 
[7-(2-trimethylsilyl-athoxymethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin- 
1-carbonsaure P-trimethylsilylathylesters lieferte den (3RS,4RS)-4-(4- 
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Fluorphenyl)-3-<7-hydroxy-naphtii8Hn-2-ylinethoxy>^ 
carbonsaure P-trimethylsilylathylester als leicht gelbes Ol; MS : 495 

(M)+. 

(y) Aus 8-Hydroxy-naphthaliii-2-carboiisfiure [Bull* Soc. Chim. Pr., 857 
(1953)] wurde zunSchst durch Veresterung mit Methanol/Schwefel- 
saure der 8-Hydro^-naphthalin-2-carbonsaureineihylester als leicht 
gelber Festkdrper erhalten; MS : 202 (M)-*^. Die Einfuhrung der 
Schutzgruppe lieferte den 8-(2-Trimethylsilyl-atlioxymethoxy)" 
naphthalin-2-carbonsaxiremethylester als farblosen Festkorper; MS : 
274 [M-(C2H4+CH20)]"^. 

(z) Die Reduktion des 8-(2-Trimethylsilyl-athosymethoxy)-naphtha^ 
carbonsauremethylesters ergab das l8-(2-Triinethylsilyl- 
athoxymethoxy)-naphtlialin-2-yl)-methanol als farbloses Ol ; MS : 304 
(M)+. 

(aa) Die Chlorierung von [8-(2-Trimethylsilyl-atho3q^nethoxy)- 
naphthalin-2-yl]-me11ianol lieferte das 2-Chlormethyl-8-(2- 
triniethylsilylatho^-methoxy)-naphthalin als leicht gelbes Ol; MS : 322, 
324 (M)+. 

(bb) Die Alkylierung des (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(4-fluoro-phenyl)- 
piperidin-3-ols mit 2-Chlonnethyl-8-(2-triinethylsilylathoxy-niethoxy)- 
naphthalin lieferte das (3RS,4RS)-l-B.enzyl-3-(4-fluor-phenyl)-3-[8-(2- 
trimethylsilylathoxy-methoxy )-naphthalin-2-yhnethoxy] -piperidin als 
leicht gelbes Ol; MS : 572 (M+H)+. 

(cc) Die Abspaltung der N-Benzylgruppe des (3RS,4RS)-l-Benzyl-3-(4- 
fluor-phenyl)-3-[8-(2-triinethylsilylathoxy-methoxy)-naphthalin-2- 
ylmethoxyl-piperidins mit Chlorameisensaure p-trimethylsilyl- 
athylester ergab den (3RS,4RSM-(4-Fluorphenyl)-3-[8-(2-trimethylsilyl- 
athoxymethoxy)-naphthalin-2-yl-methoxy] -piperidin-l-carbonsa\ire p- 
trimethylsilylathylester als farbloses Ol; MS : 626 (M+H)+. 

(dd) Die Abspaltung der SEM-Gruppe des (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)- 
3-[8-(2-trimethylsilyl"athoxymethoxy)-naphthalin-2-yl-methoxyl- 
piperidin-l-carbonsaure P-trimethylsilylathylesters lieferte den 
(3RS,4RS)-4-(4-HuorphenylV3-(8-hydroxy-naphthalin-2-ylmethoxy)- 
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piperidin-l-ceurbonsaure P-trimethylsilylathylester als farbloses 01; MS : 
494(M.H)-. 

Beispiel 7 

In analoger Weise wie in den Beispielen 3 bzw. 5 beschrieben, 
wurden die folgenden Verbindungen hergestellt: 

1) (3RS,4RS)-4-(4.Fluorphenyl)-3.(3.hydroxy-naphthalin.2-y^ 
piperidin 

In analoger Weise wie in den Beispielen 3 und 5 (g) beschrieben, 
wnrde durch Abspaltung der beiden Schutzgruppen mit 
methanolischer Salzsaure ans (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-[3-(2- 
trimethylsilyl-athoxymethoxy)-naphthalin-2-yl-methoxy]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(3- 
hydroxy-naphthalin-2-yl-methoxy)-piperidin als farbloser FestkSrper 
erhalten; MS : 351 (M)+. 

Der als Ausgangssubstanz eingesetzte (3RS,4RS)-4-(4- . 
MuoiT)henyl)-3-[3-(2-trimethylsilyl-athoxyniethoxy)-naphthalin-2- 
ylmetho3Qr]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester wtarde wie folgt 
hergestellt: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 5 (a) beschrieben, wurde d\irch 
Einfiihrung der Schutzgruppe aus dem 3-Hydroxy-naphthalin-2- 
carbonsaure methylester der 3-(2-Triniethylsilyl-athoxy-methoxy)- 
naphthalin-2-carbonsaure methylester als leicht gelbes 01 erhalten; 
MS: 274 (M-(C2H4+CH20)]+. 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 5 (b) beschrieben, ergab die 
Reduktion des 3-(2-Trimethylsilyl-athosy-methoxy)-naphthalin-2- 
carbonsaure methylesters das [3-(2-Trimethylsilylathoxy-methoxy)- 
naphthalin-2-ylI-methanol als leicht gelbes Ol ; MS : 304 (M)+. 

(c) 400 mg (1.30 mMol) [3-(2-Trimethylsilylathoxy-methoxy)-naphthalin- 
2-yll-methanol vmd 462 mg (1.81 mMol) TetrabromkohlenstofiF wurden 
in 5 ml absolutem Acetonitril geldst und die Losung auf 0^ C abgekuhlt. 
Dazu wurde bei 0** C eine Losung von 446 mg (1.68 mMol) Triphenyl- 
phosphin in 6 ml absolutem Acetonitril innerhalb von 10 Minuten 
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getropft iind danach 30 Minuten bei 0^ C weitergeriihrt. Anscfaliefiend 
wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert und 
das Rohprodtikt ohne weitere Aufarbeitiing zur Reimgvmg an Kieselgel 
unter Verwendung eines 2:3-Gemisches von Methylenchlorid und 
Hexan als Eluierungsmittel chromatographiert. Es wurden 314 mg 
(65% d,Th.) 2-Brommethyl-3-(2-trimethylsilylathoxymetho3q^^ 
naphthalin als leicht gelbes 6\ erhalten; MS : 366, 368 (M)^. 

(d) In analoger Weise wie in Beispiel 3 (c) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-hydroxy-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters mit 2-Brommethyl-3-(2-trimethylsilyl- 
atho^-inethoxy)-naphthalin der (3RS,4RS)-4-{4-Fluorphenyl)-3-[3-(2- . 
trimethylsUyl-athoxy-methoxy)-naphthalin-2-ylmethoxyl-pip 
carbonsaure tert-butylester als leicht gelbes 01 erhalten; MS : 523 [M- 
(C2H4 + CH20)]+. 

2) (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(l-methoxy-naphthalin-2-yl- 
methoxy)-piperidin 

In analoger Weise wie in Beispiel 3 beschrieben, wurde durch 
Abspaltung der BOC-Schutzgruppe aus dem (3RS,4RS)-4-(4- 
Fluorphenyl)-3-[l-methoxy-naphthalin-2-ylniethoxy]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-4"(4-Fluorphenyl)-3-(l- 
metii03Qr-naphthalin-2-yl-xnethoxy)-piperidin als leicht gelbes Ol 
erhalten; MS: 365 (M)+. 

Der als Ausgangsmaterial eingesetzte (3RS,4RS}-4-(4- 
Fluorphenyl)-3-[l-methoxy-naphthalin-2-ylmethoxyl-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester wurde wie folgt erhalten: 

(e) In analoger Weise wie in Beispiel 5 (b) beschrieben, wiurde durch 
Reduktion von l-Methoxy-naphthalin-2-carbonsaure methylester 
[J.Chem.Soc. 121,1657 (1922)1 das [l.Methoxy)-naphthalin-2-yll- 
methanol als farbloser Festkorper erhalten; MS : 188 (M)+. 

(f) In analoger Weise wie in Beispiel 7 (c) beschrieben, wurde durch 
Bromierung von [l-Methoxy)-naphthalin-2-yl] -methanol das 2- 
Bronunethyl-l-methory-naphthalin als farbloser Festkdrper erhalten; 
MS:250,252(M)+ 
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(g) In analoger Weise wie in Beispiel 3 (c) beschrieben» wurde dnrch 
AlKylierung des (3RS,4RS>4-(4-Fluorphenyl)-3-hydro^-piperidin-l- 
carbonsaure tert-buiylesters [Beispiel 3 (b)] mit 2-BrommethyM- 
methoxy-naphthalin der (3RS,4RS>4-(4-Fluorphenyl)-3-Il-methoxy- 

is naphthalin-2-yl-methoxy]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farbloses Harz erhalten; MS : 465 (M)***. 

3) (3RS,4Rj5^4-(4-Muorphenyl)-3-(3-methoxy-naphthaUn-2-y^ 
methoxy)-piperidin 

In analoger Weise wie in Beispiel 3 beschrieben, wurde durch 
10 Abspaltung der BOC-Schutzgruppe aus dem (3RS,4RS)-4-(4- 

Fluorphenyl)-3-[3-metho^-naphthalin-2-ylmethoxyl-piperidin-l- 
carbonsSure tert-bulylester das (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(3- 
methoxy-naphtlialin-2-yl-metho3^)-piperidin als leicht gelbes Ol 
erhalten; MS : 365 (M)+. 

15 Der als Ausgangsmaterial eingesetzte (3RS,4RS)-4-(4- 

Fluorphenyl)-3-[3-metho3cy-naphthalin-2-yhnetho37]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester wurde wie folgt erhalten: 

(h) In analoger Weise wie in Beispiel 5 (b) beschrieben, wurde durch 
Reduktion des 3-Methoxy-naphthaIin-2-carbonsaure methylesters [J. 

20 Chem. Soc. 2351 (1950)] das [3-Metho37)-naphthalin-2-yl]*-inethanol als 
farbloser Festkorper erhalten; MS : 188 (M)+. 

(i) In analoger Weise wie in Beispiel 7 (c) beschrieben, wurde durch 
Bromierung des [3-Metho^)-naphthalin-2-yl]-methanols das 2- 
Brommethyl*3-methozy-naphthalin als farbloser Festkorper erhalten; 

25 MS:250,252(M)+ 

(j) In analoger Weise wie in Beispiel 3 (c) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-hydroxy-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 3 (b)l mit 2-Brommethyl-3- 
methoxy-naphthalin der (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-[3"methoxy- 
30 naphthalin-2-yl-methoxy]-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester als 
farbloses Harz erhalten; MS : 465 (M)+. 
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(a) Zu 1.46 g Magnesiuin-Spanen, die zuyor mit Tetrahydrofuran 
liberschichtet worden waren, wurde erne Losiing von 12,06 g (60 mMol) 
5-Brom-beiizo[l,3]dioxol in 30 ml absolutem Tetrahydrofuran getropft» 

5 gefolgt von der Zugabe von 11.35 g (60 mMol) l-Benzyl-4.piperidon. Das 
Reaktionsgemisch wurde wShrend 1 Stunde bei 50*" C gerfihrt, dann auf 
Eis xmd Ammoniiunchlorid-Losung gegossen. Das gebildete 4- 
BenzoIl,3]dioxol-6-yl-l-ben2yl-piperidin-4-ol wurde mit Essigester 
extrahiert und kristallisierte beim Einengen der Losung aus. Man 

10 erhielt 10.85 g (58 % d.Th.) weiBe Kristalle; Smp.: 144*^ C. 

(b) In analoger Wdse wie in Beispiel 2 (e) beschrieben, wurde durch 
katalytische Hydrierung bei Normaldruck innerhalb von 4 Stunden aus 
dem 4-Benzo[l,31dioxol-5-yH-ben2yl-piperidin-4-ol das 4-Ben2o[l,3]. 
dioxol-5-yl-piperidin-4-ol als farbloser FeststofiFin quantitativer 

15 Ausbeute erhalten; MS : 221 (M)***. 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (b) beschrieben, wurde durch 
Elimination aus dem 4-Benzo[l,3]dioxol-5-yl-piperidin-4-ol das 4-Benzo- 
tl,3]dioxol-5-yH,2,3,6-tetrahydro-pyridin als beigefarbener FeststofF 
erhalten; MS : 203 (M)^. 

20 (d) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (f) beschrieben, wurde durch 
Einfiihrung der BOC-Gruppe aus 4-Ben2o[l,3]dioxol«5-yH,2,3,6- 
tetrahydro-pyridin der 4-Benzo[l,3]dioxol-5-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-l- 
carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol erhalten; MS : 304 {M+H)+. 

(e) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (c) beschrieben, wurde durch 
25 Hydroborierung des 4-Ben2o[l,3]dioxol-5-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-l- 

carbonsaure tert-butylesters der (3RS,4RS>4-Ben2o[l,3Jdioxol-5-yl-3- 
hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als weiBe Kristalle 
erhalten; Smp.: 112° C. 

(f) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 

30 Alkylierung des (3RS,4RS)-4-Benzo[l,3]dioxol-5-yl-3-hydroxy-piperidin- 
1-carbonsaure tert-butylesters mit .2-Brommethylnaphthalin der 
(3RS,4RS)-4-Benzo[l,3]dioxol-5-yl-3-(naphthalin-2-ylmethoxyVpiperidin- 
1-carbonsaure tert-biitylester nach Kristallisation aus Hexan als weifie 
Kristalle erhalten; Smp.: 128-129° C. 
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(g) Eine LSsung von 190 mg (0.41 mMol) (3RS,4RS)-4-@eiizo[l,31dioxol-5- 
yl-3-(naphthaUn-2-ylmetho3r7)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in 
einem Gemisch von 5 ml Methanol iind 25%iger wafiriger Salzsaure 
wurde 1 Stunde lang unter RiickfluB erhitzt. Anschliefiend wurde 
5 unter vennindertem Druck das Ldsungsmittelgemisch abdestilliert. 

Nach dem Umkristallisieren des Riickstandes axis einem Gemisch von 
Methanol und Ather wurden 130 mg (73% d.Th.) (3RS,4RS)-4-(l,3- 
Ben2odioxol-5-yl)-3-naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin Hydrochlorid als 
weiBes Pulver erhalten; MS : 362 (M+H)+. 

10 Beispiel 9 

In analoger Weise wie in Beispiel 8 (g) beschrieben, wurden durdi 
Abspaltung der B0C-6ruppe mittels Saure die folgenden 
Verbindungen erhalten: 

1) . Aus (3RS,4RSH-Phenyl-3-(2-{[(pyridin-3-carbonyl)-amino]- 

15 methyl}-benzylo3^)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das Pyridin- 
3-carbonsaure(3RS,4RS)-2-(4-phenyl-piperidin-3-yloxymethyl)- 
bensylamid Hydrochlorid als beigefarbenes Pulver; MS : 402 (M+H)-**; 

2) - aus (3RS,4RS)-4-Benzo[l,3]dioxol-5-yl-3-(2-carbamoyl-benzyloxy> 
piperidin-l-carbonsaure tert-bufylester das (3RS,4RS)-2-(4- 

20 Il,3]Benzodioxol-5-yl-piperidin-3-yloxymethyl)-benzamid Hydrochlorid 
als weiBes Pulver; MS : 355 (M+H)+; 

Die als Ausgangssto£fe eingesetzten BOC-Derivate wurden wie 
folgt hergestellt; 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 

25 Altylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4'phenyl-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylesters [Beispiel 2 (a)] mit 2-Brommethylbenzonitril der 
(3RS,4RS)-3-(2-Cyano-benzylb^)-4-phenyl-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als ferbloses Ol erhalten; MS : 393 (M+H)+. 

(b) In Analogie zu dem von H.CBrown et al. in Synthesis 1981, 605 

ao beschriebenen Verfahren, wurden 528 mg (1,35 mMol) (3RS,4RS)-3-(2- 
Gyano-benzyloxy)-4-phenyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit 
0.3 ml Boran*Dimethylsulfid-Komplex reduziert. Es wurden 480 mg 
(90% d.Th.) (3RS,4RS)-3-(2-Aminomethyl-benzylo3gr)-4-phenyl-piperidin- 



wo 97/09311 



-104- 



PCT/EP9^803 



l-carbons£Lure tert-butylester als farbloser Feststoff erhalten; 397 
(M+H)+. 

(c) Eine L5sung von 150 mg (0.38 inMol) (3RS,4RS)-3-(2-Aminomethyl- 
benzylo3gr}-4-plienyI-piperidin-l-carbons&ure tert-bulylester in 2 ml 

5 Methylenchlorid wurde mit 229 mg (2.26 mMoI) Triathylamin, 139 mg 
(1.05 mMol) Nicotins&ure, 216 mg (1.13 mMol) EDO und 10 mg (0.08 
mMol) 4-DimethylaminopyTidin versetzt und 24 Stunden lang bei 
Ramntemperatur geriihrt. Danach wurde die ReaktionslSsung mit 
Methylenchlorid verdiinnt und mit einer gesattigten 

10 Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen. Die organische Phase 
wurde abgetrennt, liber Natritunsulfat getrocknet und imter 
vermindertem Druck eingedampft. Der Riickstand wurde an Kieselgel 
unter Verwendung von Essigester als Eluierungsmittel 
chromatographiert. Man erhielt 100 mg (53% d.Th.) (3RS,4RS)-4- 

15 Phenyi-3-(2-([(pyridin-3-carbonyl)-amino]-methyl)-benzyloxy)-piperidin- 
1-carbonsaure tert*bu1ylester als farblosen PeststoflF; MS : 502 (M+H)+. 

(d) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
AlkyUerung des (3RS,4RS)-4-Benzo[l,3]diQxol-5-yl-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsam:e tert-butylesters PBeispiel 8 (f)l mit 2- 

20 Brommethyl-benzonitril der (3RS,4RS)-4-Ben2o[l,3]dioxol-5-yl-3-(2- 

cyano-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farblose 
Kristalle erhalten; MS : 455 (M+H)+. 

(e) Zu einer Losung von 236 mg (0.54 mMol) (3RS,4RS)-4- 

Benzo[l,3] dioxol-5-yl-3-(2-cyano-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
25 butylester in 5 ml Methanol wurden 0.5 ml Wasserstofi^eroxid (33%ig) 
und 0.2 ml 2 N Natronlauge gegeben. Die Reaktionslostmg wurde 2 
Stimden lang tmter RtickfluB erhitzt. Anschiiefiend wurden nochmals 
die gleichen Mengen WasserstofQ>eroxid und Natronlauge zugegeben 
und die Losung weitere 2 Stunden erhitzt. Danach wurde abgektihlt 
30 und die LSsung xmter vermindertem Druck eingedampft. Der 

Riickstand wurde zur Reinigung an Kieselgel unter Verwendung eines 
9:1-Gemisches von Methylenchlorid und Ather als Eluierungsmittel 
chromatographiert. Es wurden 140 mg (57 % d.ThJ (3RS,4RS)-4- 
Benzo[l,3]dioxol-5-yl-3-(2-carbamoyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure 
35 tert-butylester als farbloser Feststoff erhalten; MS : 455 (M-^H)**-. 
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Beispiel 10 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylienmg des (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-hydroxy-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters mit 6-Chlonnethyl-2,3-dihydro- 

5 benzoIl,4]dioxin [Brit Pat. 566732 (1943)] der (3RS,4RS)"3-(2,3-Dihydro- 
benzo [1,4] dioxin-6-ylmethoxy )-4-(4-fluorphenyl)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester als farbloser Festkorper erhalten; MS: 444 (M+H)+; 

(b) Eine Losung von 280 mg (0.63 mMol) (3RS,4RS>3-(2,3-Dihydro 
benzo[l,4]dioxin-6-ylinetho^)-4-(4-fluorphenyl)-piperidin-l-carbonsaiire 

10 tert-butylester in 5 ml trockenem Methylenchlorid wurde mit 808 mg 
(1.89 mMol) wasserfireiem 2«inkbromid versetzt imd das Gemisch 5 
Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt^AxischlieBend wurde das 
Losungsinittel imter vermindertem Druck abdestilliert, der Ruckstand 
in 10 ml Methanol aufgenommen, mit 2 ml 2 N Natronlauge versetzt 

15 und der Festkorper abgetrennt. Das Filtrat wurde unter vermindertem 
Druck eingedampfl und der Ruckstand zwischen Methylenchlorid und 
Wasser verteilt. Die organische Phase wurde abgetrennt und unter 
vermindertem Druck eingedampft. Es wurden 220 mg (98% d.Th.) 
(3RS,4RS>3-(2,3-Dihydrobenzo[l,41dioxin-6-yl-methoxy)-4-(4- - 

20 fluorphenyD-piperidin als gelblicher Feststoff erhalten; MS: 344 
(M+H)+. 

Beispiel 11 

In analoger Weise wie in Beispiel 10 (b) beschrieben, wurde a\is 
(3RS,4RS)-3-(Benzo[b]furan-5-ylmethoxy)-4-(4-fluor-phenyl)-piperidin-l- 
25 carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-3-(Benzo[b]furan-5- 
ylmethoxy)-4-(4-fluorphenyl)-piperidin als farbloser Festkorper 
erhalten; MS: 326 (M+l)+; 

Der als Ausgangsverbindung eingesetzte (3RS,4RS)-3- 
(Benzo[b]furan-5-ylmethoxy)-4-(4-fluor-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure 
30 tert-butylester wurde analog zu dem in Beispiel 1 (g) beschriebenen 
Verfahren durch Alkylienmg des (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl).3- 
hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 5-Brommethyl- 
benzo[b]furan als farbloser FestkSrper erhalten; MS: 426 (M+H)+. 
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Das als Al^lierungsmittel eingesetzte S-Bromxnethyl- . 
benzoP>]furan wurde wie folgt hergestellt: 

In analoger Weise zu dem fiir die Herstellung von 5-Bronunethyl- 
benzo[b]thiophen [J. Med. Ch^. 34(1), 65(1991)) aiis 5-Methyl-b6nzo[b]- 
5 thiophen beschriebenen Verfahren, wurde durch Bromierung von 5- 
Methyl-benzo[b]fiiran [Syn&. Commun. 19, 257(1989)] mit N> 
Bromsucdnimid in Tetrachlorkohlenstoff das 5*Broxnniethyl- 
benzo[b]furan als leicht gelber Festkorper erhalten; MS: 210, 212 (M)^. 

PeispM 12 

3D (a) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (c) beschrieben, wurde durch 

Hydroborierung mittels Boran in Tetrahydrofuran aus dem 4-(4-Chlor- 
phenyl)-l-methyM,2,3,6"tetrahydropyridin [US Pat. 3 320 2651 das 
(3IlS,4RS)-4-(4-Chlor-phenyl).l-methyl-piperidin-3-ol erhalten, das nach 
dem Uznkristallisieren aus einem Gemisch von Methylenchlorid und 

15 Hexan als farblose Eristalle vom Smp.: 99-100^ C vorlag. 

(b) Zu einer Suspension von 0.264 g (5 mMol) Natriumhydrid (50%ige 
Dispersion in Weiflol) in 8 ml Tetrahydrofuran tropfte man eine LSsung 
von 1.12 g (5 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Chlor-phenyl)-l-methyl-piperidin-3-ol 
in 5 ml Tetrahydrofuran und ruhrte 60 Minuten bei 50^ C. 

20 Anschliefiend wmrde auf Raumtemperatur abgektihlt und mit 1.10 g (5 
mMol) 2-Brommethylnaphthalin in 5 ml Tetrahydrofuran versetzt. 
Nach 2 Stxmden bei 50** C wurde die Reaktionsldsung auf 60 ml 
Eiswasser gegossen und dreimal mit je 25 ml Essigester extrahiert. Die 
organischen Phasen wurden mit gesattigter Kochsalzlosung 

25 gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und 

eingedampft. Der Ruckstand wurde an Kieselgel unter Verwendung 
eines 95:5-Gemisches von Methylenchlorid und Methanol als 
Eluierungsmittel chromatographiert. Es wurden 0.53 g (28 % d.Th.) 
(3RS,4RS)-4-(4-Chlor-phenyl)-l-methyl-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 

30 piperidin als hellgelbes 01 erhalten; MS : 366 (M)+. 

(c) Eine Losung von 0.526 g (1.43 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Chlor-phenyl)-l- 
methyl-3-(naphthalin-2Tylmetho3gr)-piperidin in 12 ml Toluol wurde mit 
100 mg Kaliumcarbonat versetzt und auf 100^ C erhitzt. Anschhefiend 
wurden 0.423 g (0.288 ml, 2 mMol) Chlorameisensaure 2,2,2- 
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trichlorathylester dazugegeben und 12 Stunden bei 100*" geriihrt. Die 
Reaktionslosung wurde eingedampft, in 50 ml Essigester 
aufgenommen und mit 20 ml Wasser und 20 ml gesfittdgter 
Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen. Trocknen fiber 

5 Magnesiiunsnlfat, Filtieren und Eindampfen lieferte ein farbloses 6l, 
welches an Kieselgel mittels eines 3:2-Cyemisches von Hexan und 
Essigester als Eluierungsmittel chromatographiert wurde. Man erhielt 
0.426 g (57 % d.Th.) 4-(4.Chlor-phenyl).3.(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsatire 2,2y2-trichlorathylester als farbloses 01; Rf 

10 0.31 (Kieselgel, Hexan/Essigester : 3/2). 

(d) Eine Suspension von 0.420 g (0.8 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Chlor- 
phenyl)-3.(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2- 
trichlorathylester und 300 mg Zink in 10 ml Essigsaure wurde 12 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionslosung wurde mit 

15 40 ml Wasser verdtinnt und viermal mit 30 ml Methylenchlorid 

extrahiert. Die organischen Phase wurden zweimal mit je 40 ml IN 
Natronlauge gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und . 
eingedampft. Der Riickstand wurde an Kieselgel unter Verwendung 
eines 9:1-Gremisches von Methylenchlorid und Methanol als 

20 Eluienmgsmittel chromatographiert. Es wurden 0.210 g (74% d.Th.) 

(3RS,4RS)-4-(4"Chlor-phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin, MS 
: 210 (M - CiiHg)*^, erhalten, welches mit einer Losung von 
Chlorwasserstoflfin Methanol in das Hydrochlorid vom Smp. 159-161*" C 
(Zers.) uberfuhrt wurde. 

25 Beispiel 13 

In analoger Weise wie in Beispiel 12 (b)-(d) beschrieben, wurden 
durch Alkylierung und nachfolgende Abspaltung der N-Methyl-Gruppe 
die folgenden Verbindungen hergestellt: 

1) - Aus (3RS,4RS>4-(4-Chlor-phenyl)-l-methyl-piperidin-3.ol und 1- 
30 Brommethylnaphthalin das (3RS,4RS)-4-(4-Chlor-phenyl)-3- 

(naphthalin-l-ylmethoxy)-piperidin, MS : 210 (M-CiiHg)^, welches mit 
einer Losung von Chlorwasserstoff in Athanol in das Hydrochlorid vom 
Schmp. 210-213** C (Zers.) uberfuhrt wurde. 
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2) - Aus (3RS,4RSH-(4-CUor.phenyl)-l-methyl-piperidin.3H>l und 1- 
Brommethyl.4.tert.butylbeiizol das (3RS,4RSV3-(4-tert.Butyl-benzylo^)- 
4-(4.chlor.phenyl)-piperidin, MS : 358 (M)+, welches mit einer Losung 
von Chlorwasserstoff in Athanol in das Hydrochlorid vom Sdunp, 164- 
166** C (Zers.) uberfuhrt wurde. 

3) - Aus (3RS,4RSH-(4-CJhlor.phenyl).l-methyl-piperidin-3-ol und 5- 
Chlormethyl-ben2o[1.31dioxol das (3RS,4RS).3.(Benzo[1.3]dioxol-5.yl. 
methoxyH-(4-chlor-phenyl).piperidin, MS : 210 ( M.C8H702)+, welches 
mit Methansulfonsanre in einem Gemisch von Dioxan und Wasser und 
anschlieflender Lyophilisation in das entsprechende Methansulfonat 
uberfahrt wurde; 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol : 9/1). 

4) - Aus (3RS,4RS).4.(4-Chlor.phenyl)-l-methyl.piperidin.3-ol und 1,2- 
Dichlor-4-chlormethylbenzol das (3RS,4RS).4-(4-Chlor-phenyl).3-(3,4. 
dichlorbenzyloxy)-piperidin, MS: 370 (M)+, welches mit einer Losung 
von Chlorwasserstofifin Athanol in das Hydrochlorid vom Schmp. 156- 
158** C (Zers.) uberfuhrt wurde. 

5) - Aus (3RS,4RS)-4-(4-Chlor-phenyl)-l-methyl-piperidin-3.ol und 2,4- 
Dichlor-l-chlormethylbenzol das (3IlS,4RS)-4-(4-Chlor-phenyl)-3-(2,4- 
dichloro.benzylo^).piperidin vom Schmp. 83-84** C; MS: 370 (M)+. 

6) - Aus (3RS,4RS)-4.(4-Chlor.phenyl)-l-methyl.piperidin-3-ol und 1- 
Chlor.4.chlormethylben2ol das (3RS,4RS).3-(4-Chlorben2yloxy)-4.(4- 
chlor-phenyD-piperidin, MS : 210 (M-C7H6C1)+, welches mit einer 
Losung von Chlorwasserstoff in Athanol in das Hydrochlorid vom 
Schmp. 128.130*^ C (Zers.) uberfuhrt wurde. 

7) - Aus (3RS,4RS)-4.(4.Chlor-phenyl)-l-methyl-piperidin-3-ol und 1- 
Chlormethyl-3-methoxy.benzol das (3RS,4RS)-(4-Chlor-phenyl)-3-(2- 
methoxy-benzyloxy)-piperidin, MS: 332 (M)+, welches mit einer Losung 
von Chlorwasserstofifin Athanol in das Hydrochlorid vom Schmp. 116- 
118° C (Zers.) uberfuhrt wurde. 

8) - Aus (3RS,4RS)-4-(4-Chlor-phenyl)-l-methyl-piperidin-3-ol und 1- 
Chlor-2-chlormethyl-ben2ol das (3RS,4RS)-3-(2-Chlorbenzyloxy).4-(4- 
chlor-phenyD-piperidin, MS : 210 (M-C7H6C1)+, welches mit einer 
Losung von Chlorwasserstoff in Athanol in das Hydrochlorid vom 
Schmp. 145-147** C (Zers.) uberfuhrt wurde. 
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9) - Aus (3RS,4RS)-4-(4.Cmor-phenyl)-l-inethyl-piperidin-3-ol iind 4- 
Chlonnethyl-biphenyl das (3RS,-aiS)-3-(Biphenyl-4-ylmethoxy)-4-(4- 
chlor-phenyD-piperidin, MS: 210 (M-CisHu)*, welches mit einer 
Losung von Chlorwasserstoff in Athanol in das Hydrochlorid vom 
Schmp. 177-180'' C (Zers.) iiberffihrt wurde. 

10) - Aus (3RS,4RS)-4-(4-Cailor-phenyl)-l-methyl-piperidin-3-ol und 
2-Chlormethyl-chinolin das (3RS,4RS)-2-[4-(4-Chlor-phenyl)-piperidin-3- 
ylo^qr-methyllchinolin, MS: 353 (M)+ vom Schmp. 109-110** C. 

11) - Aus (3RS,4RS)-4-(4-Chlor-phenyl)-l-methyl-piperidin-3-ol und 2- 
Chlormethyl-benzofuran [J.Am. Chem. Soc. 73, 4400 (1951)] das 
(3RS,4RS)-3-(Beii2ofiuran-2-yhnethoxy)-4-(4-chlor-phenyl)-piperidin, MS: 
341 (M)***, welches rxdt einer L5sung von Chlorwasserstoff in Athanol in 
das Hydrochlorid vom Schmp.144-146** C (2Jefs.) uberfiihrt wurde. 

12) - Aus (3RS,4RS>4-(4-Chlor-phenyl)-l-methyl-piperidin-3-ol imd 

2- Chlormethyl-ben2o[b]thiophen [J. Am.Chem. Soc. 71, 2856 (1949)] das 
(3RS,4RS)-3KBenzo[b]thiophen-2-yhnethoxy)-4-(4-Chlor-phenyl)- 
piperidin, MS: 210 (M-CsHtS)*, welches mit einer Ldsung von 
Chlorwasserstoff in Athanol in das Hydrochlorid vom Schmp. 141-144** C 
(Zers.) iiberfuhrt wurde. 

13) - Aus (3RS,4RS)-4-(4-Chlor-phenyl)-l-methyl-piperidin-3-ol und 
4*-Bronimethyl-biphenyl-2-carbonsauremethylester [J. Med.Chem. 34, 
2525 (1991)1 der (3RS,4RS)-4'-[4-(4-Chloro-phenyl)piperidin-3-yloxy- 
methyl]-biphenyl-2-carbonsauremethylester, MS: 436 (M)+» welcher mit 
Ssdzsaure in Athanol in das Hydrochlorid vom Schmp. 95-99® C (Zers.) 
uberfiihrt wurde. 

14) - Aus (3RS,4RS)-4-(4-Chlor-phenyl)-l-methyl-piperidin-3-ol und 

3- Chlormethyl-pyridin [J-Am. Chem. Soc. 77, 1054 (1955)] das 
(3RS,4RS)-3-[4-(4-Chlor-phenyl-piperidin-3-yloxymethyl]-pyridin, MS: 
303 (M)"**, welches mit einer Losimg von Chlorwasserstoff in Athanol in 
das Dihydrochlorid vom Schmp. 78-81® C (Zers.) iiberfuhrt wurde, 

15) - Aus (3RS,4RS)-4-(4-Chlor-phenyl)-l-methyl-piperidin-3-ol und 
6-Chlormethyl-l,l,4,4,-tetramethyM,2,3,4-tetrahydronaphthalin das 
(3RS,4RS)-4-(4-Chlor-phenyl).3-(5,5,8,8rtetramethyl-5,6,7,8- 
tetrahydronaphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin, MS: 412 (M)+, welches 



wo 97/09311 



-110- 



PCT/EP96/03803 



mit einer Ldsung von Chlorwasserstoff in Athanol in das Hydrochlorid 
vom Schmp. 118-121" C (Zers.) fiberfuhrt wurde. 

16) - Aus (3RS,4RS)-4-(3-Chlor-phenyl).l-methyl-piperidin-3-ol [US Pat. 
4 132 710 (1976)1 und 4-Methoxybenzylchlorid das (3RS,4RS)-3-(4- 
Metho3y-ben2ylo3Qr)-4-{3-dilor-phenyl)-piperidin; MS : 332 (M)+. 

Pejspiel 14 

In Analogie zu dem im Beispiel 1 (e) beschriebenen Verfahren, 
wurden durch Abspaltung der 2-Trimeihylsilyl-atho:qrcarbonyl.Gruppe 
mit Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrabydrofiiran die folgenden 
Verbindungen hergestellt: 

1) - Aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-methoxy-naphthalin-2- 
ylmetboxy)-piperidin-l-carbonsaiire P-trimethyl-silylathylester das 
(3RS,4RS)-4-(4-Muorphenyl)-3-(4-methoxy-naphthalin-2-yhnetho3gr)- 
piperidin als farbloser Festkorpen MS : 365 (M)+; 

2) - aus (3RS,4RS)-4.(4-Fluorphenyl).3-(5.methoxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l'Carbonsaure P-trimetbyl-silylfithylester das 
(3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl).3-(5-methoxy-naphthalin-2-ylmetho3^^ 
piperidin als farbloser Festkdrper; MS : 365 (M)+; 

3) - aus (3RS,4IlS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(6-metho2y-naphthalin-2- 
ylmeihoxy)-piperidin-l-carbons&ure p-trimethyl-silylfithylester das 
(3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl).3-(6-methoxy-naphthalin-2"yhnetho3gr). 
piperidin als farbloser Festkorper; MS : 365 (M)+; 

4) - aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(7.methoxy.naphthaUn-2- 
ylmethosy)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl-silylathylester das 
(3RS,4RS)-4-(4.Fluorphenyl)-3-(7-methoxy-naphthalin-2-ylmethoxy). 
piperidin als farbloser Festkorper; MS : 365 (M)+; 

5) - aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(8-niethoxy-naphthaUn-2. 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure p-trimethyl-silylathylester das 
(3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(8-methoxy-naphthalin-2-yhnethoxy)- 
piperidin als farbloses Harz; MS : 366 (M+H)+; 



6) - aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl).3-[4-(pyridin-2-yhnethoxy). 
naphthalin-2-ylmetho2y]-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl- 
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silylathylester das (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-l4-(pyridin-2. 
ylmethoxy)-naphthalin.2-ylmethoxy]-piperidin als farbloser Festkorper; 
MS : 442 (M)-^; 

7) - aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl>3-[4-(pyridin-3-ylmeth6xy)- 
naphthalin-2-ylmethoxy] -piperidin-l-carbonsaure p-trimethyl- 
silylathylester das (3RS,4RS)-4-(4-Fiuorphenyl)-3-[4-(pyridin.3- 
ylmethoxy).naphthalin-2-ylinethoxy]-piperidin als farbloser Festkorper; 
MS: 443 (M+H)+; 

8) - aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)"3-t4-(pyridin-4.ylinethoxy)- 
naphthaIin-2-ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure P-tximethyl- 
silylathylester das (3RS,4RS).4-(4-Fluorplienyl).3.[4.(pyridin-4- 
ylmethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxyl-piperidin als farbloser Festkorper; 
MS:442(M)+; 

9) - aus {3RS,4RS)-3-(4-Allyloxy-naphthaUn-2.ybnethoxy)-4-(4- 
fluorphenyD-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl-silylathylester das 
(3RS,4RS).3.(4-AUyloxy-naphthalin-2-ylmethoxyH-(4.fluorpheny 
piperidin als farbloser Festkorper; MS : 391 (M)+; 

10) - aus (3RS4RS)-3-(6.Allyloxy-naphthaliii-2-ylmethoxy)-4.(4-fluor- 
phenyl)-piperidin-l.carbonsaure P-trimethyl-silylathylester das 
(3RS,4RS)-3-(6-Allyloxy-naphthaUn-2-ylmetho^H.(4-fluorph 
piperidin als farbloser Festkorper; MS : 391 (M)+; 

11) " aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-isobutoxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl-silylathylester das 
(3RS,4RS)'4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-isobutyloxy-naphthalin-2-ylmethoyy)- 
piperidin als farbloser Festkorper; MS : 407 (M)+; 

12) - aus (3RS,4RS)-3-(l-Benzyloxy-naphthalin-2-ybiiethoxy)-4-(4-fluor. 
phenyl)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl-silylathylester das 
(3RS,4RS).3-(l-Benzyloxy-naphthalin-2-ylmetlioxy)-4-(4.fluorphenyl)- 
piperidin als leicht gelbes Ol; MS : 441 (M)^; 

13) - aus (3RS,4RS)-3.(4-Benzyloxy-naphthalin-2-ylinethoxy)-4-(4-fluor- 
phenyl)-piperidin-l-carbonsaure p-trimethyl-silylathylester das 
(3RS,4RS)-3-(4-Benzyloxy-naphthalin.2-ylmethoxy)-4-(4-fluorphenyl)- 
piperidin als farbloser Festkorper; MS : 441 (M)***; 
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14) - aus (3RS,4RS)-3-(5-Benzyl6xy.naphthalin-2-ylmethoxy)^ 
phenyl)-piperidin-l-carbonsfiure P-trimethyl-silylSthylester das 

(3RS4RS)-3-{5-Beii2ylpxy-naphthalin-2-ylmetho3QrH-(^^ 
piperidin als Idcht gelbes 01; MS : 442 (M+H)"^; 

15) - aus (3RS,4RS)-3-(7-Benzyloxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-(4-flu^ 
phenyD-piperidin-l-carbons&ure P-trimethyl-silyllLthylester das 
(3RS,4RS)-3.(7-Ben2yloxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4.(4^^ 
piperidin als farbloser Festkorper, MS : 441 (M)***; 

16) - aus (3RS,4RS)-3-(8-Benzyloxy-naphthaUn-2-yhnethoxy).4-^^^ 
phenyD-piperidin-l-carbonsaure p-trimethyl-silyl&thylester das 
(3RS,4RS)-3.(8-Ben2yloxy-naphthalin-2-ylmethoxy)^^^ 
piperidin als leicht gelbes Harz; MS : 442 (M+H)-*-; 

17) - aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-l4-{2-methoxy-athoxy)- 
naphihalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l-carbon8&ure P-trimethyl- 
silylathylester das (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-[4-(2-methoxy.athoxy)^ 
naphthalin-2-yhnethoi7]-piperidin als farbloser Festkdrper; MS : 410 
(M+H)+; 

18) - aus 4-(4-Fluorphenyl)-3-[4-(3-metlioxy-propo^)-naphthalin-2- 
ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl-silylathylester das 4-(4- 
Fluorphenyl)-3-[4-(3-methoxy-propo:7)-naphthalin-2-ylmethosy]- 
piperidin als leidit gelben Festkdrper, MS : 424 (M+H)+; 

19) - aus (3RS,4RS) 3-(4-Butoxy-naphthalin-2-ylmetho3Qr)-4-(4- 
fluorphenyD-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl-silyllLthylester das 
(3RS,4RS) 3-(4-Buto^-naphthalin-2-yhnethoxy).4-(4-fluorpbenyl). 
piperidin als farbloser Festkdrper; MS : 408 (M+H)+; 

20) - aus (3RS,4RS)-4-(4.Fluorphenyl)-3-(4-(2-methoxy-ben2ylo^)- 
naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure ^-trimetiiyl- 
silylathylester das (3RS,4RS>4.(4-Fluorplienyl)-3-(4-(2-metho^- 
benzylo^)-naphthalin-2-yhnetho^)-piperidin als farbloses Harz; MS : 
472 (M+H)+; 

21) - aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-(3-ineithoxy-benzyloxy)- 
naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure p-trimethyl- 
silylathylester das (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-(3-methoxy- 
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benzyloxy)-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperi(iin als farbloser Festkorper; 
MS : 471 (M)+; 

22) - aus (3RS,4RSH-(4-Fluorphenyl)-3-(4-inethoxy-benzylo3qr)- 
naphthaliii-2-yhnethoxy)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl- 
silylathylester das (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-(4-metho3gr- 
ben2yloxy)-naphthalin-2-ylinethoxy)-piperidin als farbloses Ol; MS : 471 
(M)+; 

23) - aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(l-phenathyloxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl-silylathylester das 
(3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(l-phenathyloxy-naphthalin-2- 
yhQttethoxy)-piperidin als leicht gelbes Ol; MS : 456 (M+H)+; 

24) - aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-phenathyloxy-naphthalin-2- 
ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl-silylathylester das 
(3RS,4RS)-4-(4-Muorphenyl)-3-(4-phenathyloxy-naphthalin-2- 
ylinethoxy)-piperidin als farbloser Festkorper; MS : 456 (M+H)+; 

25) - aus (3RS,4RS)-3-I4-{2-[l,3]Dioxolan-2-yl-athoxy)-naphthalin-2- 
ylinethoxy]-4-(4-fluorphenyl)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl- 
sOylathylester das (3RS,4RS)-3-[4-(2-[l,3]Dioxolan-2-yl-athoxy)- 
naphthalin-2-ylinethoxy]-4-(4-fluorphenyl)-piperidin als leicht gelbes Ol; 
MS: 451 (M)+; 

26) . aus (3RS,4RS)-3-[l-(2-[l,3]Dioxolan-2-yl-athoxy)-naphthalin-2- 
ylinethoxy]-4-(4-fluorphenyl)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl- 
sUylathylester das (3RS,4RS)-3-[l-(2-[l,3]Dioxolan-2-yl-athoxy)- 
naplithalin-2-ylinetiioxyl-4-(4-fluorphenyl)-piperidin als leicht gelbes Ol; 
MS : 452 (M+H)+; 

27) - aus (3RS,4RS)-3-[4-(Benzo[l,3]dioxol-5-ylinethoxy)-naphthalin-2- 
ylmethoxyl-4-(4-fluorphenyl)-piperidin-l-carbonsaure p-trimethyl- 
silylathylester das (3RS,4RS)-3-[4-(Benzo[l,3]dioxol.5-yhnetho^)- 
naphthalin-2-ylinethoxyl-4-(4-fluorphenyl)-piperidin als farbloses Harz; 
MS : 485 (M)+; 

28) - aus (3RS,4RS)-3-l4-(2-Cyclopropyl-athoxy)-naphthaUn-2- 
ylmethoxyl-4-(4-fluorphenyl)-piperidin-l-carbonsaure p-trimethyl- 
silylathylester das (3RS,4RS)-3-l4-(2-Cyclopropyl-athoxy)-naphthalin-2- 
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ylmetho3gr].4-(4-£luorphenyl).piperidin als farbloser Festkorper; MS : 
419 (M)+; 

29) . aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl>3-I4-(2-hydroxy-a&^ 
naphthalin-2-ylinethoxyl-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl- 
silylathylester das (3RS,4RSM-(4-Fluorphenyl)-3-[4-(2-hydroxy^-atho^^^ 
naphthalin-2-ylmetiip37]-piperidin als farbloser Festkorper; MS : 395 
(M)+; 

Die als Ausgangssubstanzen eingesetzten Verbindimgen wurden 
wie folgt hergestellt: 

(a) 99 mg (0.20 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-FluDrphenyl)-3-(4.hydroxy- 
naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure p-trimethyl- 
silylathylester wurden in 1 ml Dimethylfonnamid gelost, mit 69 mg 
(0.50 mMol) wasserfreiem Kaliumcarbonat und 19 ^1 (43 mg» 0.30 
mMol) Methy^odid versetzt und 4 Stunden bei Raumtemperatur 
gerOhrt. AnschlieBend wurde das Gemisch zwischen Methylenchlorid 
und Wasser v^rteilt, die organische Phase uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und schlieBlich das Losungsmittel tmter verminderten 
Druck abdestilliert. Zur Reinigung wurde das Rohprodukt an Kieselgel 
mit einem 4:l-(jreniisch von Hexan und Methylenchlorid als 
Eluierungsmittel chromatographiert. Es wurden 85 mg (83% d.Th.) 
(3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-metho3Qr-naphthalm-2.ylmethoxy^^ 
piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl-silylathylester als leicht gelbes Ol 
erhalten; MS : 509 (M)+. 

In analoger Weise zu dem vorstehend beschriebenen Verfahren 
wurden die folgenden Verbindungen hergestellt: 

- Aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(5-hydroxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethylsilylathylester und 
Methyljodid der (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(5-methoxy-naphthalin- 
2-ylmetho^)-piperidin-l-carbonsaure p-trimethyl-silylathylester, der 
roh in die nachste Stufe eingesetzt wurde; 

. aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(6-hydroxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethylsilylathylester und 
Methyljodid der (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl>3-(6-methoxy-naphthalin- 
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2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl-silyliLthyl6ster als 
leicht gelbes 01; MS : 509 (M)+; 

- aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluoiphenyl)-3-(7-hydroxy-naphtlialm 
ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsaure p-trimethylsilylathylester und 

5 . Methyljodid der (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(7-inethoxy-naphthalin- 
2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl-silylatiiylester, der 
roh in die nachste Stufe eingesetzt wurde; 

- aus (3RS,4RSM-(4-Pluorphenyl)-3-(8-hydro^-naphthalin-^^ 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaiire p-trimethylsilylathylester und 
Methyljodid der (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl).3-(8-methoxy-naphthalin- 
2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure p-trimethyl-silylathylester, der 
roh in die nachste Stxife eingesetzt wurde; 

- aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-hydroxy-naphthalin-^^ 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure p-trimethyl- silylathylester und 2- 
Pyridylmethylchlorid der (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-I4-(pyridin-2- 
ylmethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure P- 
trimethyl-silylathylester als leicht gelbes Ol; MS : 587 (M+H)+; 

" aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl>-3-(4-hydroxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure p-trimethyl- silylathylester und 3- 
Pyridylmethylchlorid der (3RS,4RSM-(4-Fluorphenyl)-3-[4-(pyridin-3- 
ylmethoxy)-naphthalin-2«ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure p- 
trimethyl-silylathylester, der roh in die nachste Stufe eingesetzt wurde; 

- aus (3RS,4RS)-4-(4-.Fluorphenyl)-3-(4-hydroxy-naphthaKn.2. 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure p-trimethyl- silylathylester und 4- 
Pyridylmethylchlorid der (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-[4-(pyridin-4- 
yhnethoxy )-naphthalin-2-yhnethoxy] -piperidin- l-carbonsaur e p- 
trimethyl-silylathylester als leicht gelbes 01; MS : 587 (M+H)+; 

- aus {3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-hydroxy-naphthalin-2- 
yhnethoxy)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl- silylathylester und 
Allylbromid der (3RS,4RS)-3-(4-Allyloxy-naphthalin-2-yknethoxy>4-(4- 
fluorphenyl)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl-silylathylester, der 
roh in die nachste Stufe eingesetzt wurde; 
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- aus (3IlS,4RS)-4-(4-Muoiphehyl)^3-(6-hydroxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure P-triinethylsilylathylester und 
Allylbromid der (3RS,4RS)-3-(6-Myloxy-naphthalin-2-ylmetho^)-4-(4- 
fluorphenyD-piperidin-l-carbonsaxire P-trimethyl-silylathylester, der 
roh in die nilchste Stufe eingesetzt wurde; 

- aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-{4-hydn)xy-naphtha^ 
ylmetho^)-piperidin-l-carbons&ure p*trimethyl- silylfithylester und iso- 
Butylbromid der (3RS,4RS)-4-(4-Pluorphenyl)-3-(4-isobutoxy-naphthalin- 
2-ylmetho^)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl-silylathylester der 
roh in die nachste Stufe eingesetzt wurde; 

- aus (3RS,4RS)-4-(4-FluorphenyI)-3^(l-hydro:^-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethylsilyl&thylester und 
Benzylbromid der (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(l-benzylo^- 
naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl- 
silylathylester, der roh in die nfichste Stufe eingesetzt wxirde; 

- aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-hydroxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl- silylathylester und 
Benzylbromid der (3RS,4RS)-3-(4-Benzyloxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4- 
(4-fluorphenyl)-piperidin-l-carbonsaure p-tiimethyl-silylathylester als 
leicht gelbes Ol; MS : 586 (M+H)+; 

- aus (3RS,4RS>4^(4-Fluorphenyl)-3-(7-hydroxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carboiisaure P-trimethylsilylathylester und 
Benzylbromid der (3RS,4RS)-3-(7-Benzyloxy-naphthalin-2-ybnethoxy)-4- 
(4-fluorphenyl)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl-silylathylester als 
leicht gelbes Ol; MS : 585 (M)+; 

- aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(5-hydroxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethylsilylathylester und 
Benzylbromid der (3RS,4RS)-3-(5-Benzyloxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4- 
(4-fluor-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure 2-trimethylsilanyl-athyl ester 
als farbloses 6l; MS : 585 (M)+; 

- aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(8-hydroxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethylsilylathylester und 
Benzylbromid der (3RS,4RS)-3-(8-Benzyloxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4- 
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(4-fluorphenyl)-piperidin-l-carbonsaure p-trimethyl-silylathylester, der 
roh in die nachste Stufe eingesetzt wurde; 

- aus (3RS,4RS>4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-hydroxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl- silylathylester und 2- 
Methoxyathylbromid der (3RS,4RS)-4-(4-Fliior-phenyl>3-[4-(2-methoxy- 
athoxy)-'naphthalin-2-ylineihoxy]-piperidin-l-carbonsaure 2- 
trimethylsilanyl-athylester, der roh in die nachste Stufe eingesetzt 
wurde; 

• aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-hydroxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure p-trimethyl- silylathylester und 3- 
Methoxypropylchlorid [J.Org.Chem. 16, 704(1951)] der (3RS,4RS)-4.(4- 
Fluor-phenyl)-3-[4-(3-methoxy-propoxy)-naphthalin-2-ylmethoxyl- 
piperidin-l-carbonsaure 2-trimethylsilanyl-athylester, der roh in die 
nachste Stufe eingeset2± wurde; 

- aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-hydroxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure p-trimethyl- silylathylester und 
Butylbromid der (3RS,4RS)-3-(4-Butyl-naphthalin-2-yhnethoxy)-4-(4- 
fluor-phenyD-piperidin-l-carbonsaure 2-trimethylsilanyl-athylester, der 
roh in die nachste Stufe eingesetzt wurde; 

- aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-hydroxy-naphthalin-2- 
yl2nethoxy)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl- silylathylester und 2- 
Methoxybenzylchlorid der (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-I4-(2-methoxy- 
benzylo^)-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 2- 
trimethylsilanyl-athylester, der roh in die nachste Stufe eingesetzt 
wurde; 

- aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-hydroxy-naphthalin-2- 
ylinetiio^)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl- silylathylester und 3- 
Methoxybenzylchlorid der (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-[4-(3-methoxy- 
benzyloxy)-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 2- 
trimethylsilanyl-athylester als leicht gelbes 01; MS : 615 (M)-*^; 

- aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-hydro3cy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure p-trimethyl- silylathylester und 4- 
Metiioxybenzylchlorid der (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-l4-(4-methoxy- 
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be]izylo3gr)-naphihalin-2-ylmethoxy)-piperidin- 2- 
trimethylsilanyl-athylester als leicht gelbes Ol; MS : 616 (M+H)-*-; 

- aus (3RS,4RSM-(4-nuorphenyl)-3-(4-hydroxy-naphthalin-2- 
ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl- silylathylester und 
Phenfithylbromid der (3KS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-phenftthyloxy- 
naphthalin-2-yl2nethoxy)-piperidin-l-carbonsai]re P-trimethyl- 
silylathylester, der roh in die nachste Stufe eingesetzt wurde; 

. aus (3RS,4RSH-(4-Fluorphenyl)-3-(l-hydroxy-naphthaUn-2- 
ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethylsilylathylester und 
Phenathylbromid der (3RS,4RS)-4-(4-Pluor-phenyl>-3-(l-phenathyloxy- 
naphtbalin-2-ylinetho^)-piperidin-l-carbonsaure 2-trimethylsilanyl- 
g&ylester als leidit gelbes 6l; MS : 600 (M+H)^; 

- aus (3RS,4RS)-4-(4-Fiuorphenyl)-3-(4-hydroxy-naphthalin-2- 
yhnethoxy)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl- silylathylester und 2- 
(2-Bromathyl)-l,3-dioxolan der (3RS,4RS)-3-I4-(2-Il,31Dioxolan-2-yl- 
atho:gr)-naphthalin-2-ylmetho:Qr]-4-(4-{luor-phenyl>piperidin-l- 
carbons^ure 2-trimethylsilanyl*athylester, der roh in die nachste Stufe 
eingesetzt wurde; 

- aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(l-hydroxy-naphthalin-2- 
yhnethoxy)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethylsilylathylester und 2-(2- 
Bromathyl)-l,3-dioxolan der (3RS,4RS)-3.tl-(2-[l,31Dioxolan-2-yl-athoxy)- 
naphthalin-2-ylniethoxy]-4-(4-fluorphenyl)-piperidin- l-carbonsaure P- 
trimethyl-silylatiiylester, der roh in die nachste Stufe eingesetzt wurde; 

- aus (3RS,4RS>4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-hydroxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin- l-carbonsaure p-trimethyl- silylathylester und 3,4- 
Methylendioxybenzylchlorid der (3RS,4RS)-3-[4-(Benzo[l,3]dioxol-5- 
ylmethoxy)-naphthalin-2-yhnethoxy]-4-(4-fluorphenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure P-trimethyl-silylathylester, der roh in die nachste Stufe 
eingesetzt wurde; 

- aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-hydroxy-naphthalin-2- 
ylmethpxy)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl- silylathylester und 2- 
Cyclopropyl-athylchlorid [Justus Liebigs Ann. Chem. I&S, 132 (1972)] 
der (3RS,4RS)-3-l4-(2-Cyclopropyl-athoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]-4-(4- 
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fluorphenyl)-piperidin-l-carbonsatire p-trimethyl-silylathylester als 
leicht rosafarbenes Ol; MS : 564 (M+H)+; 

. aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-hydroxy-naphthalm^ 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonSaure p-trimethyl- silylathylester und 2- 
(2-Broinathoxy)-tetrahydropyran das Gemisch von (3RS,4RS)-4-(4- 
Fluorphenyl>3-{4-[2-[(RS)- und (SR)-tetrahydro.pyran-2-yloxy]-athoxy]- 
naphthalin-2-ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl- 
silanylathylester als farbloses 01; MS : 624 (M+H)+. 

Die folgende Abspaltung der THP-Scbutzgnippe mit einer IM 
Losung von ChlorwasserstofF in Methanol (10 Minuten, 
Raumtemperatur), lieferte den (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl).3.t4-(2- 
hydroxy-athoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure P- 
trimethyl-silylathylester als farblosen Festkorper; MS : 540 (M+H)+. 

Bei^pjlfil 15 

(a) Eine Losung von 63 mg (0.116 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3- 
I4-(2.hydroxy-athoxy)-naphthaUn-2-ylmethoxyl-piperidin-l-car^ 
P-trimethyl-silylathylester in 2 ml Methylenchlorid wurde mit 38 mg 
(0.58 mMol) Natriumcyanat versetzt. Zu dieser Suspension wurden bei 
0** C 44 ^1 (67 mg, 0.58 mMol) Trifluoressigsaure gegeben und das 
Reaktionsgemisch 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. 
AnschlieBsend wurde das Gemisch zwischen Methylenchlorid und 
einer 5%igen Natritmihydrogencarbonat-Lostmg verteilt, die 
organisehe Phase liber Magnesiumsulfat getrocknet und schliefilich 
das Losungsmittel unter verminderten Druck abdestilliert. Der 
erhaltene rohe (3RS,4RS)-3-t4-(2-Carbamoyloxy-athoxy)-naphthalin-2- 
ylmethoxy]-4-(4-fluorphenyl)-piperidin-l-carbonsaxu'e P-trimethyl- 
silylathylester wurde ohne weitere Reinigung und Charakterisierung 
in der folgenden Stufe eingesetzt. 

(b) Aus dem rohen (3RS,4RS)-3-[4-(2-Carbamoyloxy-athoxy)-naphthalin- 
2-ylmethoxy]-4-(4-fluorphenyl)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl- 
silylathylester wurde in Analogie zu dem im Beispiel 1 (e) 
beschriebenen Verfahren durch Abspaltung der Schutzgruppe mit 
Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran das (3RS,4RS)-3-[4-(2- 
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Carbamoyloxy.athoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]-4-(4-fluor^^ 
piperidin als leicht gelbes Ol erhalten; MS : 438 (M)+. 

Beispiel 16 

In analoger Weise wie in Beispiel 1 (e) beschrieben wurden durch 
Abspaltimg der Schutzgnippe mit Tetrabutylammoniuinfluorid in 
Tetrahydrofuran die folgenden Verbindungen erhalten: 

1) • Aus dem 4-(4-Fluorphenyl)-3-I4-l2-(pyridin-2.ylcarbamoylo3gr)- 
athoxy]-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure p-trimethyl- 
silylathylester das 4.(4-Fluorphenyl)-3.[4-[2.(pyridin-2.ylcarbamoyloaQr)- 
athoxy]-naphthalin-2-ylmethoxyl-piperidin als farbloser Fes&orper; MS 
: 395 [M.(PyNCO)l+; 

2) . aus dem (3RS,4RS)-344-(2-BenzoylQxy-athoxy)-naphthalin-2- 
ylmethoxy]-4-(4-fluorphenyl)-piperidin-l-carbonsaure p-trimethyl- 
silylathylester das (3RS4RS)-3-[4-(2-Benzoylory-athoxy)-naphthalin-2. 
ylinethoxy]-4-(4-fluorphenyl)-piperidin als farbloses Harz; MS : 500 
(M+H)+. 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten p-Trimethyl-silylatliyl- 
carbamate wurden wie folgt erhalten: 

(a) Eine LSsung von 54 mg (0.10 mMol) (3IlS,4RS).4-(4-Fluorphenyl).3-[4- 
(2-hydroxy-athosy)-naphthalin-2-yhnethoxyl-piperidin-l-carbonsa^ p- 
trimethyl-silylathylester in 5 ml Toluol wurde mit 30 mg (0.20 mMol) 2- 
Pyridylcarbonylazid [Monatsh. Chem. 33, 397 (1912)] und 5 mg 4- 
Dimethylaminopyridin versetzt. Die Losung wurde 2 Stimden lang 
unter Argon zimi Riickflufi erhitzt. Das Gemisch wurde abgektihlt und 
das Losungsmittel imter verminderten Druck entfemt. Der Riickstand 
wurde zwischen Methylenchlorid und gesftttigter Kochsalzlosung 
verteilt, die organische Phase uber Magnesiumsulfat getrocknet und 
schlieBlich das LBsungsmittel unter verminderten Druck entfemt. Das 
Rohprodukt (103 mg) wurde durch Chromatographie an Kieselgel mit 
einem 1:2-Gemisch von Essigester und Hexan als Eluienmgsmittel 
gereinigt. Es wurden 65 mg (99% d.Th.) (3RS,4RS)-4.(4-Fluorphenyl)-3- 
[4-[2-(pyridin-2-ylcarbamoyloxy)-athoxy]-naphthalin-2-ylmethoxy]- 
piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl-silylathylester als farbloser 
Festkorper erhalten; MS : 660 (M+H)+. 
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(b) Eine Losung von 108 mg (0.20 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3- 
[4-(2-hydroxy-atiioxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l-c»^ 
P-trimethyl-silylgthylester in 2 ml Methylenchlorid wurde mit 56 ^1 (41 
mg, 0.40 mMol) Trifithylamin versetzt. Dazu wurden 36 ^1 (42 mg, 0^30 
mMol) Benzoylchlorid gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 6 
Stunden bei Raiimtemperatur und eine St\mde bei 50^ C genihrt. 
AnschlieBend wurde das Gemisch zwischen Methylenchlorid und 
einer 5%igen Natriumhydrogencarbonat-Losung verteilt, die 
organische Phase uber Magnesiumsulfat getrocknet imd schliefilich 
das Losungsmittel unter verminderten Druck enlfemt. Der rohe 
(3RS,4RS)-3-I4-(2-Benzoyloxy-atho^)-naphthalin-2-yhnethorjrl^ 
fluorphenyD-piperidin-l-carbonsaure ^-trimethyl-silylathylester wurde 
direkt in die nachste Stufe eingesetzt. 

Beispiel 17 

In analoger Weise wie in Beispiel 5 beschrieben, wurde die 
folgende Verbindung erhalten: 

In Analogie zu Beispiel 5 (a)-(d) wurde wie folgt verfahren: 

(a) Aus Salicylsauremethylester wurde durch Einfuhrung der SEM- 
Gruppe der 2-(2-Trimethylsilylathoxymethoxy)-benzoesauremethylester 
als farbloses Ol erhalten; MS 224 [M-(C2H4 + CH20)]+. 

(b) Die Reduktion des 2-(2-Trimethylsilyl-athoxyinethoxy)-benzoesaure* 
methylesters ergab das [2-(2-Trimethylsilylathoxy-metho3Qr)-phenyl]- 
methanol als leicht gelbes Ol; MS : 226 [M-(C2H4)]+. 

(c) Die Chlorierung des [2-(2-Trimethylsilylathoxy-metho:gr)-phenyll- 
methanols lieferte das l-Chlormethyl-2-(2-trimethylsilyl- 
athoxymethoxy)-benzol als farbloses 01; MS : 214, 216 [M-(C2H4 + 
CH20)]+. 

(d) Die AlkyUerung des (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-hydroxy- 
naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin- 1-carbonsaure P-trimethyl- 
silylathylesters [Beispiel 5 (g)] mit l-Chlormethyl-2-(2-trimethylsilyl- 
athp^nmethoxy)-benzol heferte den (3RS, 4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-[4-I2- 
(2-trimethylsilyl-athoxymethoxy)-benzyloxy]-naphthalin-2-ylmethoxy]- 
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piperidin*l-carbons&ure p-triinethylsilylsithylester als farbloses Ol; MS : 
749(M+NH4)+; 

(e) Aus dem (3RS, 4RSH-(4-Fluorphenyl).3-l4-t2-(24rimethyk^^^ 
athoxymethoxy)-ben2yloxy]-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperid^ 
carbonsaure ^trimethylsilylathylester wurde, in Analogic zu dem izn 
Beispiel 5 besduriebenen Verfahren, durch Spaltung des p-Trimethyl- 
silylatbylcarbamats mit Tetrabutylammoniumfluorid in 
Tetrahydrofuran das (3RS, 4IlS)-4-(4-Flu6rpbenyl)-3.[4-[2-(2- 
trimethylsilyl-athoxymethoxy)-benzyloxy]-naphthalin-2-ylmet^^ 
piperidin als rosafarbenes Ol erhalten; MS : 588 (M+H)"**. 

(f) Die Abspaltung der SEM-Gruppe des (3RS, 4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3- 
[4-[2-(2-lTimethylsilyl*athoxymetho^)-benzylo37]-naph^ 
ylmethoxyl-piperidins mittels dner 2 N Ldsung von Chlorwasserstoff in 
Methanol, analog zu dem in Beispiel 5 (g) beschriebenen Verfahren, 
lieferte das (3RS,4RS>4-(4-Fluorphenyl)-3-[4-[2-hydroxy-ben2yloxyl- 
naphthalin-2-ylmethoxy}-pipeiidin als farbloses Harz; MS : 458 QVI+H)'*^. 

Beispiel 18 

In analoger Weise wie in Beispiel 12 (d) beschrieben, wurden 
durch Spaltung des 2,2,2-Trichlor&thylcarbamats die folgenden 
Verbindungen erhalten: 

1) - Aus (3RS,4RS).4-(2.Fluorphenyl)-3-(naphthalin-2-yhnethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure 2,2,2-trichlorathylester das (3RS,4IlS)-4-(2- 
Pluorphenyl>3-(naphihalin-2-ylmethoxy)-piperidin als leicht gelbes Ol; 
MS : 336 (M+H)+; 

2) - aus (3RS,4RSH-(3-Fluorphenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure 2,2,2-trichlorathylester das (3RS,4RS)-4-(3- 
Fluorphenyl)-3-(naphthaUn-2-ylmethoxy)-piperidin als leicht gelbes Ol; 
MS: 336 (M+H)+; 

3) - aus (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-yhnethoxy)-4-I3-(2,2,2-trichlor- 
athoxycarbonyloxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2- 
trichlorathylester das (3RS,4RS)-4-(3-Hydroxyphenyl)-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin als beiger Festkorper; MS : 333 (M)+. 



wo 97/09311 



-123- 



PCT/EP96/03803 



Die als Ausgangsstofifen eingesetzten 2,2,2- 
Trichlorfithylcarbamate wurden wie folgt hergestellt: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (aHc) beschiieben, wurde wie 
folgt verfahren: 

Aus 2^Broinfluorbenzol und l-Benzyl-4-piperidon wurde das 1- 
Benzyl-4-(2-fluorphenyl)-piperidin-4-ol als gelbes Ol erhalten; MS : 285 
(M)+. Die anschlielJende Elimination lieferte das l-Benzyl-4-(2- 
fluorphenyl)-l,2,3,6-tetrahydro-pyridin als leicht gelbes Ol; MS : 267 
(M)+. Die darauffolgende Hydroborierung ergab das (3RS,4RS)-1-Benzyl- 
4-(2-fluorphenyl)-piperidin-3-ol als farblosen Festkorper; MS : 285 (M)+. 

(b) In analoger Weise wie im Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Aliylierung des (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(2-fluorphenyl)-piperidin-3-ols 
mit 2-Bromniethylnaphthalin das (3RS,4RS)-l-Ben2yl-4-(2-fluorphenyl)- 
3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin als gelbes Ol erhalten; MS: 284 
(M-CiiHg)*. Durch Abspaltung der Benzyl-Schutzgruppe mit 
Chlorameisens£Lure 2,2y2-trichlorathylester, in analoger Weise wie im 
Beispiel 12 (c) beschrieben, wurde der (3RS,4RS)-4-(2-Fluorphenyl)-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2- 
trichlorathylester als gelbes Ol erhalten; MS : 509 (M)+. 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (aMc) beschrieben, wurde wie 
folgt verfahren: 

Aus 3-Bromfluorbenzol und l-Benzyl-4-piperidon wurde das 1- 
Ben2yl-4-(3-fluorphenyl)-piperidin-4-ol als farbloser Festkorper 
erhalten; MS : 285 (M)**-. Die anschlieBende Elimination lieferte das 1- 
Benzyl-4-(3-fluorphenyl)-l,2,3,6-tetrahydro-pyridin als leicht gelbes Ol; 
MS : 267 (M)+. Die darauffolgende Hydroborierung ergab das (3RS,4RS)- 
l-Ben2yl-4-(3-fluorphenyl)-piperidin-3-ol als farbloses Ol; MS : 285 (M)+, 

(d) In analoger Weise wie im Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(3-fluorphenyl)-piperidin-3-ols 
mit 2-Brommethylnaphthalin das (3RS,4RS)-l.Benzyl-4-(3-fluorphenyl)- 
3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin als farbloses Ol erhalten; MS : 426 
(M+H)+, Durch Abspaltung der Benzyl-Schutzgruppe mit 
Chlorameisensaure 2,2,2-trichlorathylester , in analoger Weise wie im 
Beispiel 12 (c) beschrieben, wurde der (3RS,4RS)-4.(3-Fluorphenyl)-3- 
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(naphthalin-2-ylmetho:^>piperidin-l-carbonsau^^ 2,2,2- 
trichlorathylester als gelbes 01 erhalten; MS : 510 (M+H)+. 

(e) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (a)-(c) beschrieben, wurde wie 
folgt verfahren: 

Aus 3-Benzyloxy-jodbenzol IJ.Chem.Soc.2857(1932)] und l-Benzyl-4- 
piperidon wurde das l-Benzyl-4-(3-ben2yloxy-phenyl)-piperidin-4-ol als 
leicht gelbes Ol erhalten; MS : 373 (M)+. Die anschliefiende Elimination 
lieferte das l-Benzyl-4-{3-benzyloxy-phenyl)-l,2,3,6-tetraliydro-pyridin 
als farblosen Festkorper; MS : 355 (My**. Die darauffolgende 
Hydroborierui^ ^gab das (3RS,4BS)-l-Benzyl-4-(3-ben^loxy-phenyl)- 
piperidin-3-ol als farblosen Festkorper; MS: 373 (M)^. 

(f) In analoger Weise wie im Beispiel 1 (g) beschrieben, wnrde durch 
AlkyUerung des (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(3-'benzyl6xy-phenyl)-piperidin-3- 
ols mit 2-Broinmethylnaphthalin das (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(3-ben2ylo3gr. 
phenyl)-3-(naphthalin-2-ykQethoxy)-piperidin als farbloses Harz 
erhalten; MS : 514 (M+H)^. 

(g) Eine Losting von 250 mg (0.487 mMol) (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(3- 
ben2yloxy-phenyl)-3-(naphthalin-2-ylinethoxy)-piperidin in 1.1 ml 
Methylenchlorid wurde bei Raumtemperatur mit 247 jU (236 mg, 1.946 
mMol, 4 Aq.) N,N-Dimethylanilin und 195 mg (1,46 mMol, 3.0 Aq.) 
Alumimmntrichlbrid versetzt und 2.5 Stunden bei Raumtemperatur 
geriihrt. Anschliefiend wurde das Gemisch zwischen Methylenchlorid 
\md 5%iger Natriumhydrogencarbonat-Losung verteilt, die organische 
Phase iiber Magnesixmisulfat getrocknet und schlieBlich das 
Losungsmittel \mter verminderten Druck entfemt. Das Rohprodukt 
wurde durch Chromatographie an Kieselgel mit einem 4:1-Gemisch 
von Methylenchlorid und Hexan als Eluierungsmittel gereinigt. Es 
wurden 65 mg (32% d.Th.) (3RS,4RS)-l-Ben2yl-4-(3-hydro3gn[)henyl)-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin als beigefarbener FestkSrper 
erhalten; MS : 423 (M)+. 

(h) In analoger Weise wie im Beispiel 12 (c) beschrieben, wurde durch 
Abspaltung der Benzyl-Gruppe mit Chlorameisensaure 2,2,2- 
trichlorathylester der (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmetho3^)-4-l3-(2,2,2- 
trichlor-athoxycarbonyloxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2- 
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trichloraihylester erhalten, der als Rohprodukt direkt in die nachste 
Stufe eingesetzt wurde. 

In Analogic zu dem in Beispiel 2 (e) beschriebenen Verfahren, 
wurde durch katalytische Hydrierung des (3RS,4RSM-6enzyl-4-(3- 
fluorphenyl>piperidin-3-ol8 das (3RS,4RS)-4-(3-Fluorphenyl)-piperidin- 
3-ol als farbloser Festkorper erhalten; MS: 196 (M+H)+. Die Einfuhrung 
der BOC-Gruppe, in analoger Weise wie in Beispiel 1 (f) beschiieben, 
lieferte den (3RS,4RSH-(3-Fluorphenyl)-3-hydroxy-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als farblosen Festkorper; MS : 296 (M+H)+. 
Die anschliefiende Alkylierung mit 4-Benzyloxy-2-chlonnethyl- 
naphfhalin, in Analogie zu dem im Beispiel 1 (g) beschriebenen 
VerTahren, ergab den (3RS,4RS)-3-(4-Benzyloxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-(3-fluorphenyl).piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farblosen Festkorper; MS : 541 (M)+. Die Abspaltung der BOC-Gruppe 
mittels einer Losung von Chlorwasserstoff in Methanol, analog zu dem 
in Beispiel 1 (h) beschriebenen Verfahren, fuhrte schlieBlich zum 
(3RS,4RS)-3-(4-Ben2yloxy.naphthalin-2-ylmethoxyH-(3-fluorphenyl)- 
piperidin, das als farbloser Festkorper erhalten wurde; MS : 442 
(M+H)+. 

Das als Ausgangsverbindung eingesetzte 4-Ben2yloxy-2- 
chlormethyl-naphthalin wurde wie folgt erhalten: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 14 (a) beschrieben, wurde durch 
Alkylienmg des 4-Hydroxy-naphthalin-2-carbonsaureathylesters 
IJAgric.Chem Soc. Japan 21, 313 (1950)] mit Benzylbromid der 4- 
Benzyloxy-naphthalin-2-carbonsaureathylester als fast farbloser 
FestkSrper erhalten; MS:216(M)+. 

(b) Die Reduktion von 4-Benzyloxy-naphthalin-2-carbonsaureathylester 
analog zu Beispiel 5 (b) lieferte das (4-Benzyloxy-naphthalin-2-yl)- 
methanol als farblosen Festkorper; MS : 264 (M)+. 

(c) Die Chlorierung von (4-Benzyloxy-naphthalin-2-yl) mittels 
Tetrachlorkohlenstoff, analog zu Beispiel 7 (c), lieferte das 4-Benzyloxy- 
2-chlormetiiyl-naphthalin als farblosen Festkorper; MS : 282 (M)+. 
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Pfiispi^^20 

In analoger Weise wie in Beispiel X (h) beschrieben, wurden diirch 
Abspaltung der BOC*Gruppe mittels einer Losung von 
Chlorwassersto£f in Methanol die folgenden Verbindungen erhalten: 

1) - Aus (3RS,4RS)-4.(4-Cyan-phenyl)-3-(naphthalin-2-ylniethoxy)- 
piperidin-l-carbonsanre tert-butylester das (3IlS,4RS)-4-(4-Cyan- 
phenyl)-3-(naphthalinT2-ylmethoxy)-piperidin als leicht gelber 
Festkorper; MS : 342 (M+H)+; 

2) - aus 4-[4-(Phenylsulfonylamino-inethyl)-phenyl]-3-(naphthalin-2- 
yhnethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-4-[4- 
(Phenylsulfonylamino-methyl)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmetho^)- 
piperidin als farbloser Festkorper; MS : 485 (M-H)~; 

3) - aus (3RS»4RS)-4-[4-(4-Methoxy-benzoylaimno)-niethyl]-phenyl-3- 
(naplithalin-2-ylmetlio3ry)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das 
(3RS,4RS)-4-[4-(4-Methoxy-ben2oylamino)-methyl]-phenyl-3- 
(naphthalin-2-ylmetho3Qr)-piperidin als farbloses Harz; MS : 481 
(M+H)+; 

4) - aus (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxyH-[4-(phenylacetyl- 
amino-inethyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das 
(3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(phenylacetyl-aminoniethyl)- 
phenyll-piperidin als farbloses Harz; MS : 465 (M+H)'^; 

5) - aus (3RS,4RS)-4-t4-(Ben2oylamino-metliyl)-phenyl]-3-I4-(2- 
trimethylsilyl-atlioxymethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester durch gleichzeitige Abspaltung der BOC- 
und SEM-Gruppe, analog wie in Beispiel 3 und 5 (g) beschrieben, das 
(3RS,4RS)-4-[4-(Benzoylamino-methyl)-phenyl]-3-(4-hydroxy-naphthalin- 
2-ylinethoxy)-piperidin als leicht orangefarbener Festkorper; MS: 467 
(M+H)+. 

Die als Ausgangstoffe eingesetzten BOC-Verbindungen wurden 
wie folgt hergestellt: 

(a) Eine Suspension von 20 mg (0.30 mMol) aktiviertem Zinkpulver, 76 
mg (1.17 mMol) Kaliumcyanid, 52 mg (0.20 mMol) Triphenylphosphin 
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xind 74 mg (0.10 mMol) Bis(triphenylphosphin>iiickel(II)-dibroinid in 2 
ml Acetonitril wnrde unter Argon 5 Minuten lang bei 60** C erhitzt. 
Dazu wurden 356 mg (1.00 mMol) (3RS,4RS)-4-(4.Bromphenyl)-3- 
hydroxy-piperidin-l-carbonsanre teiirbutylester fester Form gegeben. 

5 Die griine Suspension wurde unter Argon 20 Stxmden lang bei 60** C 
geruhrt. Die entstandene dunkelbraune Suspension wurde iiber 
Speedex filtriert und das imgeloste Material mit Methylenchlorid 
gewaschen. Das Filtrat wurde zwischen Methylenchlorid und 5%iger 
Natriumhydrogencarbonat-Ldstmg verteilt, die organische Phase uber 

10 Magnesiumsulfat getrocknet und schliefiUch das Losimgsmittel unter 
vermindertem Druck entfemt. Das Rohprodukt (416 mg) wurde durch 
Chromatographie an Kieselgel mit einem l:l-Gemisch von Essigester 
und Hexan als Eluierungsmittel gereinigt. Es wurden 168 mg (56% 
d.Th.) (3RS,4RS)-4-(4-Cyan-phenyl)-3-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure 

15 tert-butylester als farbloser Festkorper erhalten; MS: 302 (M)+. 

(b) In Analogic zu dem in Beispiel 1 (g) beschriebenen Verfahren, 
wurde durch die Alkylierung des (3RS,4RS)-4-(4-C5yan-phenyl)-3- 
hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 2-Brommethyl- 
naphthalin der (3RS,4RS)-4-(4-Cyan-phenyl)-3-(naphthalin-2- 

20 ylmethoxy)-piperidin-l-c£urbonsaure tert-butylester als leicht gelbes 
Harz erhalten; MS : 443 (M+H)+. 

(c) Eine Losung von 133 mg (0.301 mMol) (3RS,4RS)^(4-Cyan-phenyl)-3- 
(naphthaiin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in 0.5 
ml Tetrahydrofuran wurde mit 1.5 ml (1.5 mMol) einer 1 M Boran- 

25 Tetrahydrofiiran-Komplex-Losung in Tetrahydrofuran versetzt und 6 
Stunden lang unter Argon zum Ruckflufi erhitzt. Das Reaktions- 
gemisch wurde zwischen Methylenchlorid und Wasser verteilt, die 
organische Phase iiber Magnesiumsulfat getrocknet und schliefilich 
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfemt. Das 

30 Rohpit)d\ikt (163 mg) wurde durch Chromatographie an Kieselgel mit 
einem 14:l:0.1-Gemisch von Methylenchlorid, Methanol und einer 
25%igen Ammoniak-Losung als Eluierungsmittel gereinigt. Es wurden 
106 mg (79% d.Th.) (3RS,4RS)-4-(4^Aminomethyl-phenyl)-3-(naphthalin- 
2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert*bu1ylester als farbloses Harz 

35 erhalten; MS : 447 (M+H)+. 
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(d) Eine LSsung von 47 zng (0.105 mMoI) (3SS,4RS)-4-(4-Ainino2xiethyl* 
phenyl)-3-(naphthalm-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carboiisai2re tert- 
butylester in 2 ml Methylenchlorid wurde mit 18 |il (12.7 mg, 0.126 
mMol, 1.2 Aq.) Triathylamin versetzt und axif 0** C abgekuhlt. £s 
wurden tropfenweise 15 ^il (20.4 mg, 0.116 mMol, 1.1 Aq.) 
Benzolsulfochlorid zugegeben, das Gremisch auf Raumtemperatnr 
erw&rmt imd 1 Stunde lang nachgeruhrt. Das Reaktionsgemisch 
wurde zwischen Methylenchlorid und 6%iger Natriumhydrogen- 
carbonat-Losung verteilt, die organische Phase fiber Magnesiumsulfat 
getrocknet und scfalieBlich das Losungsmittel imter vermindertem 
Druck entfemt. Es wurden 47 mg roher (3RS,4RS)-4-l4-(Phenylsulfonyl- 
amino-methyl)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ybnethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester erhalten, der ohne weitere Reinigung und 
Charakterisierung in der folgenden Stufe eingesetzt wurde. 

(e) In analoger Weise zu dem imter (d) beschriebenen Verfahren, 
wurde aus dem (3RS,4RS)-4-(4-Aminomethyl-phenyl>3-(naphthalin-2- 
yhnethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester durch Acylierung 
mit p-Anisoylchlorid der rohe (3RS,4RS)-4-[4-(4-Methoxjr-benzoylamino)- 
methyl]-phenyl-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester erhalten, der ohne weitere Reinigung und 
Charakterisierung in der folgenden Stufe eingesetzt wurde. 

(f) In analoger Weise zu dem imter (d) beschriebenen Verfahren, wurde 
aus dem (3RS,4RS)-4-(4-Aminomethyl-phenyl)-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester durch Acylierung 
mit Phenylessigsaurechlorid der rohe (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-l4-(phenylacetylamino-methyl)-phenyl]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester erhalten, der ohne weitere Reinigung und 
Charakterisierung in der folgenden Stufe eingesetzt wurde. 

(g) In analoger Weise wie im Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
die Alkylierung des (3RS,4RS)-4-(4-Cyan-phenyl)-3-hydro3Qr-piperidin-l- 
carbons&ure tert-butylesters mit 2-Chlormethyl-4-(P-trimethylsilyl- 
athoxymethoxy)-naphthalin der (3RS,4RSH-(4-Cyan-phenyl)-3-l4-(2- 
trimethylsilyl-athoxymethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als leicht gelbes 01 erhalten; MS : 530 [M- 
(C2H4+CH20)]+ 
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(h) In Analogie zu dem unter (c) beschriebenen Verfahren wurde 
durch Reduktion der Nitrilgruppe aus dem (3RS,4RS)-4-(4-Cyan- 
phenyl)-3-[4-(2-trimethylsilyl-athoxymethoxy)-naph& 
piperidin-l-carbonsaiire tert-biitylester der (3ItS,4RS)-4-(4- 
Aininomethyl-phenyl)-3-[4-(2-trimethylsilyl-&tho3^ 
naphthalm-2-'ylinetho^]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
leicht gelbes 6l erhalten; MS : 593 (M+H)***. 

(i) In Analogie zu dem unter (d) beschriebenen Verfahren wurde aus 
dem (3RS,4RS)*4-(4-Aminomethyl-phenyl)-3-[4-(2-trimeth^^ 
Stho^methoxy)*naphthalin-2-ylmetho^]-piperidin-l-carbons&ure tert- 
butylester durch Acylierung mit Benzoylchlorid der rohe (3RS,4RS)-4-I4- 
(Benzoylamino-methyl)-phenyl]-3-t4-(2-trimethylsilyl-athoxymetiioxy 
naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
erhsdten, der ohne weitere Reinigung und Charakterisierung in der 
folgenden Stufe eingesetzt wurde. 

Beispiel 21 

In analoger Weise wie in Beispiel 1 (h) beschrieben, wurden durch 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels einer Losung von 
Chlorwasserstoff in Methanol die folgenden Verbiiidungen erhalten: 

1) - Aus (3RS,4RS)-4-(4-Chlorphenyl)-4-hydroxy-3-(4-metho3gr- 
benzylDxy>piperidin-l-carbons&ure tert-butylester das (3RS,4RS)-4-(4- 
Chlorphenyl)-4-hydroxy-3-(4-methoxy-benzyloxy)-piperidin als farbloser 
Festkorper; MS : 348 (M+H)+; 

2) - aus (3RS,4RS)-4-(4-Chlorphenyl)-4-hydroxy-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbons^ure tert-butylester das (3RS,4RS)-4-(4- 
Chlorphenyl)-4-hydroxy-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin als 
farbloser Festkorper, MS : 226, 228 lM-(CiiH9)l+. 

Die als AusgangsstofFe eingesetzten Verbindungen wurden wie 
folgt hergestellt: 

(a) Eine Losung von 3.0 g (15.5 mMol) 4-(4-Chlorphenyl>l,2,3,6- 
tetrahydro-pyridin in 20 ml absolutem Dimethylformamid wurde mit 
2.37 ml (1.72 g, 17.0 mMol) Triathylamin versetzt und auf 0° C 
abgekiihlt. Eine LSsung von 3.7 g (17.0 mMol) Di-tert-butyldicarbonat in 
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8 ml absolutem Dimethylformiamid wturde bei O"" C tropfenweise 
zugegeben. Das Gremisch wurde auf Raumtemperatur erw&rmt und 20 
Stunden geriihrt. Das Losungmittel wurde bei 0.1 mm Hg bei 50-55** C 
abdestilliert. AnschlieBend vnirde der erhaltener Rtickstand zwischen 

5 Methylenchlorid und Wasser verteilt, die organische Phase fiber 

Magnesimnsulfat getrocknet und schliefilich das Losungsmittel unter 
vermindertem Druck entfemt. Das Rohprodukt (5.0 g) wurde durch 
Chromatographie an Kieselgel mit einem 95:5-Gemisch von 
Methylenchlorid und Essigester als Eluierungsmittel gereinigt. Es 

10 wurden 4.5 g (99% d.Th.) 4-(4-CWorphenyl)-l,2,3,6-tetrahydro-pyridin-l- 
carbonsaure terfc-butylester als faxbloses Ol erhalten; MS :236, 238 IM- 
(C4H9)1+ 

(b) Eine LSsung von 2.5 g (8.5 mMol) 4-(4-Chlorphenyl)-l,2,3,6- 
tetrahydro-pyridin-l-carbonsaure tert-butylester in 20 ml Aceton wurde 

15 mit 0.425 ml (0.0085 mMol, 0.01 Aq.) Osmiumtetro3dd-L5sung (0.02 M in 
tert-Butanol) und 8.6 ml Wassersto%eroxid-L5sung (30%ig in Wasser) 
versetzt und das Gemisch 18 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 
Das Gemisch wurde zwischen Essigester und Wasser verteilt, die 
organische Phase mit 10%iger Natriimibisulfit-Losung und Wasser 

2D gewaschen, fiber Magnesiumsulfat getrocknet und schliefilich das 
Losimgsmittel unter vermindertem Druck entfemt. Das Rohprodukt 
(2.2 g) wurde durch Chromatographie an Kieselgel mit einem 3:1- 
(jremisch von Methylenchlorid und Essigester als Eluierungsmittel 
gereinigt. Es wurden 544 mg (20% d.Th.) (3RS,4RS)-4-(4-Chlorphenyl)- 

25 3,4-dihydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses Harz 
erhalten; MS : 270, 272 [M-(C4H9)]+. 

(c) Zu einer Suspension von 16 mg (0.4 mMol) Natriumhydrid (60 %ige 
Dispersion in WeiBol) in 3 ml Dimethylsulfoxid wurde tropfenweise eine 
Losung von 128 mg (0.392 mMol) (3RS,4RS>4-(4-Chlorphenyl).3,4- 

30 dihydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in 1.5 ml Dimethyl- 
sulfoxid gegeben. Nach 15 Minuten wurde bei Raumtemperatur eine 
Ldsung von 61 mg (0.39 mMol) p-Methoxybenzylchlorid in 1 ml 
Dimethylsulfoxid innerhalb von 10 Minuten tropfenweise zugegeben 
und das Gemisch 18 Stunden gerfihrt. AnschUefiend wurde das 

35 Reaktionsgemisch zwischen Essigester und Wasser verteilt, die 

organische Phase fiber Magnesiumsulfat getrocknet und schliefilich 
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das Losungsmittel unter vennindertem Druck entfemt. Das 
Rohprodukt (200 mg) wurde durch Chromatographie an Kieselgel mit 
einexn 3:1-Geinisch yon Hexan und Essdgester als Eluierungsmittel 
gereinigt. Es wurden (neben Ausgangsmaterial und bisalkyliertem 
5 Produkt) 63 mg (38% d.Th.) (3ES,4RS)-4-(4-Chlorphenyl)-4-hydro3qr-3-(4- 
methoxy-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farbloses Ol erhalten; MS : 448, 450 [M+H]-**. 

(d) In analoger Weise zu dem imter (c) beschriebenen Verfahren, 
wnrde durch Alkylierung des (3RS,4RS)-4-(4-Chlorphenyl)-3,4- 
10 dihydro^-piperidin-l-carbonsaure tert<>butylesters mit 2-Brommethyl- 
naphthalin der (3RS,4RS)-4-(4-ChlorphenylH-hydrQxy-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als leicht gelbes 01 
erhalten; MS : 411, 413 [M-(C4H8)]-^. 

Beispiel 23 

16 (a) Zu einer auf -70^ C gekiihlten Losung von 112.5 g (0.48 Mol) 1,4- 
Dibrombenzol in 1200 ml Diathylather wxirden innerhalb von 45 
Minuten 400 ml einer 1.2 M Losung von n-BuIi in He3can so getropft, 
daB die Temperatur nicht iiber -60® C stieg. Nach beendeter Zugabe 
wurde 2.5 Stunden lang bei -70* C nachgeriihrt. Danach wurde eine 

20 Losung von 90.84 g (0.48 Mol) l-Benzyl-4-piperidon in 300 ml Ather 

wahrend einer Stunde bei -70 bis -65*" C zugetropft. Nach dem Zutropfen 
wurde 2 Stunden lang bei -70° C geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde das 
kalte Reaktionsgemisch auf 1200 ml einer 15%igen Ammoniumchlorid- 
Losung gegossen, das Gemisch in einen Scheidetrichter iiberfuhrt und 

25 die organische Phase abgetrennt. Die wafirige Phase wurde zweimal 
mit Ather extrahiert, und anschliefiend wurden die vereinigten 
organischen Phasen zweimal mit Wasser und gesattigter 
Natriumchlorid-Losung extrahiert. Dann wiirde die organische Phase 
iiber Magnesiumsulfat getrocknet unter vermindertem Druck 

30 eingedampft, wobei das Rohprodukt als gelblicher Festkorper anfiel, 
Zur Reinigung wxirde dieser in heiBem Methylenchlorid gelost, die 
Losung mit Hexan bis zmt beginnenden Trubung versetzt und unter 
Riihren auf Raumtemperatur abgekuhlt. Der entstandene 
Niederschlag wurde abgesaugt und getrocknet. Es wurden 121.65 g 

^ (73% d.Th.) l-Ben2yl-4-(4-brom-phenyl)-piperidin-4-ol als gelblicher 
Festkorper erhalten; Smp.: 106** C, MS : 346, 348 (M+H)+. 
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(b) Ein Gemisdi von 121.6 g (0.35 Mol) l-Ben2yl-4-(4-brom-phenyl)- 
piperidin-4-ol und 121.6 g p-Toluolsulfonsaure Monohydrat (0.64 Mol) in 
1200 ml Toluol wurde wahrend 4.5 Stunden am Wasserabscheider zum 
Ruckflnfi erhitzt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch auf 

5 Raumteinperatur abgekiihlt und mit 3N Natronlauge auf pH 10 gestellt. 
Danach wurde zunachst mit 2000 ml und dann mit 500 ml 
Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden zweimal mit je 1000 ml Wasser gewaschen, uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und dann unter vermindertem Druck 

ID eingedampft. Es wurden 109.1 g (99% d.Th.) l-Ben^l-4-(4-brom-phenyl)- 
1,2,3,6-tetraliydro-pyridin als gelblicher Festk5rper erhalten; MS : 328, 
330(M+H)+. 

(c) Zu einer Losung von 51.1 g (0.156 Mol) l-Benzyl-4-(4-brom-phenyl)- 
1,2,3,6-tetrahydro-pyridin in 350 ml Dimetiioxyfithan wurden 16.9 g 

35 Natriumborhydrid gegeben und das Reaktionsgemisch 15 Minuten lang 
bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wurden w§hrend 30 Minuten 
95.2 ml Bortrifluorid*Atherat bei 25-30'' C zugetropft, das 
Reaktionsgemisch anschlieBend 2 Stunden bei Raumtemperatur 
nachgeruhrt. In der Folge wurde zunachst eine Losxmg von 98.4 g 

2) Kaliumhydroxid in 530 ml Wasser langsam zugetropft und danach 
innerhalb von 15 Minuten 80.7 ml einer 30%igen Wasserstofi^roxid- 
Losung. Anschliefiend wurde 2 Stunden lang unter Rlickflufi gekocht. 
Zur Aufarbeitung wurde das abgekuhlte Reaktionsgemisch aber Dicalit 
filtriert und dieses mit Methylenchlorid nachgewaschen. Die erhaltene 

25 LSsung wurde mit 700 ml Methylenchlorid versetzt, die organische 
Phase abgetreimt und dann die waBrige Phase mit 300 ml 
Methylenchlorid nachextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden zweimal mit je 200 ml Wasser gewaschen^ tiber Magnesium- 
sidfat getrocknet und unter vermindertem Dru(^ eingedampft. Die 

90 Eristallisation des Rohprodukts aus Aceton lieferte 31 g (57% d.Th.) 
(3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(4-brom-phenyl)-piperidin-3-ol als farblose 
Kristalle; Smp.: 125-129*0. 

(d) Ein Schlenkrohr wurde unter Argon mit 74.9 mg (0.29 mMol) 
PdCl2(CH3CN)2, 168.0 mg (0.303 mMol) 1,1 •Bis(diphenylphosphino). 

35 ferrocen und 10 ml Methanol (unter Argon destiUiert) beladen und das 
Reaktionsgemisch 30 Minuten bei Raumtemperatur gertihrt. Die 
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rotbraune Suspension wurde unter Argon in einen mit einem 
Glaseinsatz versehenen 185 ml Stahlautoklaven transferiert. Danach 
wtirden 10.0 g (29 mMol) (3RS,4RS)-l-Ben2yl-4-(4-broin-phenyl)- 
piperidin-3-ol (mit Aktivkohle vorbehandelt), 60 ml Me&anol und 6 xnl 

5 (43 mMol) Tr&thylamin zugegeben. Der Autoklav wurde verschlossen, 
Kohlenmonoxid mit 15 bar aufgedriickt und das Reaktionsgemisch bei 
110*" C 20 Stunden lang unter konstantem Druck genihrt. Nach dem 
Abkiihlen des Autoklaven und Entspannen der Gase wurde das 
orangefarbene Reaktionsgemisch unter vermindertem Druck 

10 eingedampfb. Der feste, orangefarbene Rtickstand wurde in 20 ml 
Methylenchlorid gelost, Die LSsung wurde zweimal mit je 100 ml 
5%iger Natriumcarbonat-Ldsung bzw. mit 100 ml Wasser gewaschen 
und dann unter vermindertem Druck eingedampft. Der gelb-braune 
feste Riickstand wurde zur Reinigung an Kieselgel unter Verwendung 

15 eines l:l-Gemisches von Essigester und Hexan als Eluierungsmittel 

chromatographiert, Es wurden 7.74 g (82% d.Th.) (3RS,4RS)-4-(l-Benzyl- 
3-hydroxy-piperidin-4-yl)-benzoesauremethylester als weiBer Festkorper 
erhalten; Smp.: 103-104'^ C; MS : 326 (M+H)+. 

(e) Eine Losung von 5.0 g (15.3 mMol) (3RS,4RS)-4-(l-Benzyl-3-hydroxy- 
20 piperidin-4-yl)-benzoesauremethylester in 50 ml Tetrahydrofixran 

wurde bei Raimitemperatur mit 720 mg (32.9 mMol) Ldthiumborhydrid 
versetzt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch 15 Stunden lang 
auf 60° C erwarmt. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch 
imter Eiskiihlung mit 20 ml Wasser versetzt imd danach zweimal mit 

25 je 50 ml Essigester ausgeschiittelt. Die organischen Phasen wurden 
vereinigt, iiber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem 
Druck eingedampft. Das erhaltene rohe (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(4- 
hydroxymethyl-phenyl)-piperidin-3-ol (Rf : 0.23, SiOa, Methylen- 
chlorid:MethanoliAmmoniak-95:5:0.1) wurde ohne weitere Reinigung 

30 in der folgenden Stufe eingesetzt. 

(f) Eine Losung von 2.0 g (6.72 mMol) (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(4- 
hydroxymethyl-phenyl)-piperidin-3-ol in 100 ml Athanol wurde in 
Gegenwart von 1.0 g PalladiumoxidyKohle (20%ig) bei Raumtemperatiu: 
und 3 bar 4 Stunden lang hydriert. Zur Aufarbeitung wurde der 

35 Katalysator iiber Dicalit abgesaugt und der Ruckstand zweimal mit je 
50 ml Athanol gewaschen. Die Athanollosung wurde unter 
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vennihdertem Druck eingedampft und der Riickstand an Kieselgel 
unter Verwendung eines 65:10:1-Gemisches von Methylenchlorid^ 
Methanol und Ammoniak als Eluierungsmittel chromatographiert. Es 
wurden 1.1 g (79% d.Th.) (3RS,4RS)-4.(4-Hydroxymethyl-phenyl)- 
piperidin-3-ol als farbloser Festkorper erhalten; MS : 207 (M)^. 

(g) Eine Losung von 1.10 g (5.31 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxymethyl- 
phenyl)-piperidin-3-ol in 20 ml Dimeihylfonnamid wurde bei 0^ C mit 
0.59 g (5.82 mMol) Triathylamin und 1.22 g (5.57 mMol) Di-tert- 
butyldicarbonat versetzt und wahrend 15 Stunden bei Raumtemperatur 
genihrt. Anschliefiend wurde das Dimethylformamid im 
Olpxunpenvakuum abdestilliert und zur Reinigung des Riickstandes an 
Kieselgel unter Verwendung eines 98:2-Gemisches von Methylen- 
chlorid und Methanol als Eluierungsmittel chromatographiert. Es 
wurden 1.51 g (92% d.Th.) (3RS,4RS)-3.Hydroxy-4.(4-hydroxymethyl- 
phenyD-piperidin-l-carbons&ure tert^butylester als farbloser Schaiun 
erhalten; MS : 233 (M-C4HioO)-i-. 

(h) Eine Losung von 1.50 g (5.14 mMol) (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4. 
hydroxymethyl.phenyl)-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester, 1.73 g 
(6.16 mMol) Triphenylchlormethan und 674 mg (6.68 mMol) 
Triathylamin in 20 ml Methylenchlorid wurde 5 Stunden lang bei 
Raiuntemperatur geriihrt. Zur Aufarbeitimg wurde das 
Reaktionsgemisch mit 10 ml Wasser und 10 ml gesattigter 
Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen, die organische Phase 
iiber Natriumsulfat getrocknet imdunter vermindertem Druck 
eingedampft. Das Rohprodukt wurde an Kieselgel unter Verwendung 
eines 95:5-Gemisches von Toluol und Essigester als Eluierungsmittel 
chromatographiert. Es wurden 2.08 g (77.5% d.Th.) (3RS,4RS)-3- 
Hydroxy-4-(4-tritylox3anethyl-phenyl)-piperidin- 1-carbonsaure tert- 
butylester als farbloser Schaum erhalten; MS : 567 (M+NH4)+. 

(i) Zu einer Ldsung von 2.08 g (3.78 mMol) (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4- 
trityloxymethyl-phenyl)-piperidin-l-carbons&ure tert-butylester und 1.0 
g (4.54 mMol) 2-Brommethylnaphthalin in 30 ml Dimethylformamid 
wurden 290 mg (6.05 mMol) Natriumhydrid (50%ige Dispersion in 
WeiBol) gegeben xmd die Reaktionsmischung 2 Stunden lang bei 
Raumtemperatur geriihrt. Zur Aufarbeitung wxu^de das 
Reaktionsgemisch im Olpumpenvakuum eingedampft, der Riickstand 
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zwischen 100 ml gesattigter Ammonixjunchlorid-Losung und 100 ml 
Essigester verteilt xmd danach die abgetremite Wasserphase zweimal 
mat je 50 ml Essigester ausgeschiittelt. Die vereinigten 
Essigesterextrakte wurden tiber Natriumsulfat getrocknet imd unter 

5 vermindertem Druck eingedampft. Zur Reinigung des Rohproduktes 
wurde an Kieselgel unter Verwendimg eines 4:1-Gemisches von 
Methylenchlorid und Hexan als Eluierungsmittel chromatographiert. 
Es wurden 2.27 g (87% d.Th.) (3RS,4RS)-3-Naphthalin.2-ylmetho3qr-4.(4- 
tritylo^ganethyl-phenyD-piperidin-l-carbonsaiu-e tert-butylester als 

10 farbloser Festkorper erhalten; MS : 707 (M+NBU)*, 

(j) Eine Losung von 1,07 g (1.48 mMol) (3RS,4RS)-3-Naphthalin-2- 
ylmethoxy-4-(4-trityloxymethyl.phenyl)-piperidin-l.carbonsaure tert- 
butylester in 15 ml Methylenchlorid wurde bei Raumtemperatur mit 2 
ml 2 N Chlorwasserstoff in Methzmol versetzt und 15 Minuten lang bei 

15 Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde die Losung in 30 ml 

gesattigte Natriumcarbonat-L5sung gegossen und diese zweimal mit je 
50 ml Essigester ausgeschiittelt. Die vereinigten oi^anischen Phasen 
wurden iiber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck 
eingedampft. Zur Reinigung des Rohproduktes wurde an Kieselgel 

20 unter Verwendung eines 99:1-Gemisches von Methylenchlorid und 

Methanol als Eluierungsmittel chromatographiert. Es wurden 580 mg 
(82% d.Th.) (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxymethyl-phenyl)-3-(naphthaU^^^ 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-bulylester als farbloses Ol 
erhalten; MS : 447 (M)+. 

25 (k) Eine Losung von 45 mg (0.1 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxymethyl- 
phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester, 12 mg (0.12 mMol) Triathylamin und 12 mg (0.1 mMol) 
Pivalinsaurechlorid in 5 ml Methylenchlorid wurde bei 
Raumtemperatur 15 Stunden lang geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde 

30 die Reaktionslosung mit 10 ml Methylenchlorid verduimt, dann mit 5 
ml Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und unter 
vermindertem Druck eingedampft. Der Riickstand wurde an Kieselgel 
unter Verwendimg eines 4:1-Gremisches von Hexan und Essigester als 
Eluierungsmittel chromatographiert. Es wurden 39 mg (73% d.Th.) 

35 (3RS,4RS)-4-l4-(2,2-Dimethyl-propionyloxymethyl)-phenyll-3- 
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(naphthalin-2-yljnethoxy)-pipe]idin-lH:arbonsfitu^ tert-bulylester als 
farbloses Ol erhalten; MS : 549 (M+NH4)-*'. 

a) Eine Losung von 35 mg (0.07 mMol) (3RS,4RS>4-[4-(2,2-Diinethyl- 
propionyloxymethyl)-phenyll-3-(naphthalin-2-ylmetho3^)-pi^^ 
carbonsaTire tert-butylester in 2 ml 2 M Chlorwassersto£f in Methanol 
wurde 4.5 Stunden lang bei Raumtemperatur geruhrt. Anschliefiend 
mirde die Reaktionsl5sung unter vermindertem Druck eingedampft. 
Der Riickstand wurde in DiathylSther aizfgenominen,wobei ein Teil (15 
mg, 49% d.Th.) des 2,2-Dimethyl-propionsaure (3RS,4RS)-4-(3- 
Naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-4-yl)-benzylester Hydrochlorid in 
Form weifier Kristalle erhalten wurde; MS : 432 (M+H)^. 

Beispiel 28 

Eine Losung von 1.10 g (1.59 mMol) (3RS,4RSV3-Naphthalin-2- 
ylmethoxy-4-(4-tritylos3nmethyl-phenyl)-piperidin-lK:arbons^ tert- 
butylester in 50 ml Methanol wurde bei Raumtemperatur mit 30 ml 
einer 2 M LSsung von Chlorwasserstoff in Methanol versetzt und 4 
Stunden lang bei Raumtemperatur geruhrt. Anschliefiend wurde die 
L6sung unter vermindertem Druck eingedampft und der Riickstand 
zwischen 30 ml gesattigter Natriumcarbonat-Losung und 50 ml 
Essigester verteilt. Die Wasserphase wurde nochmals mit 50 ml 
Essigester ausgeschiittelt, danach die organischen Phasen vereinigt, 
ilber Natriumsulfat getrocknet imd imter vermindertem Druck 
eingedampft. Zur Reinigung des Rohproduktes wurde an Kieselgel 
unter Verwendung eines 90:10-Gemisches von Methylenchlorid und 
Methanol als Eluierungsmittel chromatographiert. Es wurden 462 mg 
(83% d.Th.) (3RS,4RS)-[4.[3«(Naphthalin.2-yhnethoxy)-piperidin-4-yl]- 
phenyl}-methanol als farbloser Festkorper erhalten; MS : 348 (M+H)*^. 

Bgigpfel g4 

In analoger Weise wie in Beispiel 22 0) wurden durch Abspaltung 
der BOC-Gruppe mittels Saure die folgenden Verbindungen erhalten: 

1) - Aus (3RS,4RS)-4-(4-Ben2oyloxymethyl-phenyl)-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester den Benzoesaure 
(3RS4RSM-[3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yll-benzylester als 
farbloser Schaum; MS : 452 (M+H)+; 
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2) - aus (3RS,4RSH-[4-(3-Methory-benzoyloxyinethyl)-phenyl]-3- 
naphthalin-2-ylinethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das 3- 
Methcn^-benzoesaure {3RS,4RS)-4-(3-Naphtiialin-2-ylinethoxy- 
piperidin-4-yl)-benzylester Hyiirochlorid als farbloser Festkorper, MS : 
482(M+H)+; 

3) - aus (3RS,4RS)-444-(3,5-Diinethoxy-ben2oyloxymethyl)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2*ylmethoxy)*piperidin-l-carbons&tire tert-butylester das 
3,5-DimethQsy-benzoesaure (3RS,4SR)-4-(3-Naphthalin-2-yhnethorj^- 
piperidin-4-yl)-benzylester Hydrochlorid als farbloser Festkorper; MS : 
512(M+H)+; 

4) - aus (3RS,4RS)-4-(4-Cyclohexancarbonyloxyinethyl-phenyl)-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-pipeTidin-l-carboiisaure tert-butylester unter 
Verwendung von Trifluoressigsaure in Methylenchlorid das 
Cyclohexancarbonsaure (3RS,4RS)-4-[3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-4-yll-bCTi2ylester Trifluoracetat als farbloser Festkorper; MS : 
458 (M+H)+; 

5) - aus (3RS,4RS)-I4-(2-Chlor-benzoylo3qnnethyl)-phenyl]-3- 
naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester unter 
Verwendung von Trifluoressigsaure in Methylenchlorid das 2-Chlor- 
benzoesaure (4RS,3RS)-4-(3-Naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-4-yl)- 
benzylester Trifluoracetat als farbloser Festkorper; MS : 486 (M+H)+; 

6) - aus (3RS,4RS)-4-(4-Methb3Qrcarbonyloxymethyl-phenyl)-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das 
Kohlensauremethylester (3RS,4RS)-4-(Naphthalin-2-ylmethoxy- 
piperidin-4-yl)-benzylester Hydrochlorid als farbloses 01; MS : 406 
(M+H)+; 

7) - aus Pyridin-4-carbonsaure (3RS,4RS}-4-(l-tert-Butoxycarbonyl-3- 
naphthalin-2-ylniethoxy-piperidin-4-yl)-ben2ylester das Pyridin-4- 
carbonsaure (3RS,4RS)-4-[3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]- 
benzyl ester Hydrochlorid als gelbliches 01; MS : 453 (M+H)+; 

8) - aus Pyrazin-2-carbonsaure {3RS,4RS)-4-[l-tert-Butoxycarbonyl-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-benzylester das P3rrazin-2- 
carbonsaure (3RS,4RS)-4-(3-Naphthalin-2-yhnethoxy-piperidin-4-yl)- 
benzylester Hydrochlorid als farbloser Festkorper; MS : 454 (M+H)+; 
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9) - aus (3RS,4RS)-4-[4-(2<<;hlor-ben2x>ylo^nne1hyl)-phenyn 
metho37-naphthalin-2-ylmetho^)-piperidin-l-earbonsaure tert- 
bulylester tinter Verwendux^g von Trifluoressigsfiure in 
Methylenchlorid das 2-Chlor-benz6esaure (3RS,4RS)-4-[3-(l-Metho^- 
naphthalin-2-yhnethoxy)-piperidin-4-yll-benzylester Trifluoracetat als 
farbloser Festkorper, MS : 516 (M+H)+; 

10) - aus (3RS,4RSH-[4-(4-Hydroxy-benzoyloxymethyl)-phenyl]-^^ 
(naphthalin-2-ylnietho:^)-piperidin-l-carbons&iir6 tert-butylester unter 
Verwendung von Trifluoressigsfiure in Methylenchlorid das 4-Hydroxy- 
benzoesaure (3RS,4RS)-4-(3-Naphthalin-2-ylmetho^-piperidin-4-yl)- 
benzylester Hydrochlorid als gelblicher Festkorper, MS : 468 (M+H)"**; 

11) - aus (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-yhnethoxy)-4.[4-(pyridin-2- 
ylcarbamoylo3^methyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-buiylester 
das Pyridin-2-yl-carbaminsaure (3RS,4IlS)-4-[3-(Naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-benzylester Hydrochlorid als farbloser 
Schaum; Rf : 0.15 (Si02, Methylenchlorid : Methanol Aimnoniak = 90 : 
10 : 0.1); 

12) - aus (3RS,4RS)-4-[4-(3-Hydroxy-propenyl)-phenyl]-3-(naphthalin-2- 
yhnethoxy)-piperidin-l-carbonsavire tert-butylester das (3RS,4RS)-4-[4- 
(3"Methoxy-propenyl)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin als 
gelbes 01; MS : 388 (M+H)+; 

13) - aus (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzoyloxy-propenyl)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylniethoxy)-piperidin-l-carbonsaxu-e tert-butylester das 
(3RS,4RS)-4-I4-(3-Benzoyloxy-propenyl)-phenyl]-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin als gelbes Ol; MS : 478 (M+H)+; 

14) - aus (3RS,4RS)-4-I4-I3-(2-Chlor-benzoyloxy)-propyl]-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester der 
(3RS,4RS)-2-Chlor-benzoesaure 3-[4-[3-(Naphthalin-2-yhnethoxy)- 
piperidin-4-yl]-phenyl]-propylester als gelbUches Ol; MS : 514, 516 
(M+H)+; 

Die Ausgangssubstanzen wurden analog zu dem in Beispiel 22 (k) 
beschriebenen Verfahren wie folgt erhalten: 
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(a) Aus (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxymethyl-phenyl)-3.(naphthalin.2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaiire tert-butylester und Benzoylchlorid 
der(3RS,4RSH-(4-Benzoyloxymethyl-phenyl)-3-(naphthalin-2- 
ylmetho^)-piperidin-l-carboiisa\2re tert-butylester als farbloses Ol; MS 
:552(M+H)+ 

(b) Aus (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxymethyl-phenyl>3-(naphthalin-2- 
ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und 3- 
Methoi^benzoylchlorid der (3RS,4RS)-4-[4-(3-Metho3Qr-beiizoyloxy- 
methyl)-phenyl]-3-naphthaUii-2-ylinetho^-piperidin-l-carbozisaure 
tert-bulylester als farbloses Ol; MS : 582 (M+H)-*-. 

(c) Aus (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxyinethyl-phenyl)-3-(naphthalin-2. 
ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und 3,5- 
Dimethoxybenzoylchlorid der (3RS,4RS)-4-[4-(3,5-Dimetho3[y- 
benzoyloxymethyl)-phenyl]-3-(naphthaIin-2-yhnetho3Q^)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-bulylester als farbloses Ol; MS : 612 (M+H)'^. 

(d) Aus (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxymethyl-phenyl)-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsatire tert-butylester und 
Cyclohexancarbonsaurecblorid der (3RS,4RS)-4-(4-Cyclohexan- 
carbonylox3nQtiethyl-phenyl).3.(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als farbloses 01; MS : 558 (M+H)'*'. 

(e) Aus (3I^,4RS)-4-(4-Hydra3gnnethyl-phenyl>-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbons£Lure tert-butylester und 2- 
Chlorbenzoylchlorid der (3RS,4RS)-t4-(2-Chlor.ben2oylo3qnnethyl)- 
phenyll-3-naphthalin-2-ylinethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloses 01; MS : 586 (M+H)***. 

(f) Aus (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxymethyl-phenyl).3.(naphthalin-2 
ylmetho^)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und 
Chlorameisensauremethylester der (3RS,4RS)-4-(4- 
Methoxycarbonylox3naiethyl-phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmetho^)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses OL 

(g) Eine Losung von 60 mg (0.13 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxymethyl. 
phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester, 16 mg (0.13 mMol) Isonicotinsaure, 34 mg (0.26 mMol) 
Athyldiisopropylamin imd 58 mg (0.13 mMol) Benzotriazol-l-yl-oxy-tris- 
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(di2netfaylainino)-phosphoniiim Hexafluorphosphat (BOP) in 5 ml 
Acetonitril wurde 2 Stunden lang bei Raumtemperatur gerfilirt. 
AnschlieBend wurde das Reaktionsgeimsch unter vermindertem 
Druck eingedampft und der Rtickstand ohne weitere Aufarbeitung an 
Kieselgel unter Verwendung eines 3:1-Gemisches von Hexan und 
Essigester als Eluierungsmittel chromatographiert. Es wurden 15 mg 
(21% d.Th.) Pyridin-4-carbonsaure (3RS,4RSH-(l-tert-Buto^carbonyl-3- 
naphthaIin-2-ylmethozy*piperidin-4-yl)-benzylester als farbloser 
Festkdrper erhalten; MS : 552 (M)^. 

(h) In analoger Weise wie unter (g) beschrieben, wurde durch 
Kondensation von (3RS,4RS)-4-(4-Hydrox3anethyl-phenyl)-3-(naphthalin- 
2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und 
Pyrazincarbonsaure unter Verwendung von 1,1-Carbpnyldiiinidazol als 
Eondensationsmittel der (3RS,4RS)-Pyrazin-2-carbons£lure 4-[l-tert- 
Butoxycarbonyl-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-benzylester 
erhalten; MS : 554 (M+H)+. 

In analoger Weise wie in Beispiel 22 (i)-(k) beschrieben, wurde wie 
folgt verfahren: 

(i) Die Alkylierung von (3RS,4RS)-4-(l-Benzyl-3-hydroxy-piperidin-4-yl)- 
benzoesauremethylester mit 2-Broizunethyl-l-methoxy-naphthalin 
ei^ab den (3RS,4RS)-3-(l-Metho^-naphthalin-2-ylmeihoxy)-4-(4- 
trityloxymethyl-phenyD-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farbloses Ol; MS : 720 (M+H)+. 

(j) Die Abspaltung der Tritylgruppe aus dem (3RS,4RS)-3-(l-Methoxy- 
naphthalin-2-ylmethoxy)-4-(4-trityloxymethyl-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester lieferte den (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxyniethyl- 
phenyl)-3-(l-methoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsgture 
tert-butylester als farbloses Ol; MS : 478 (M+H)+. 

(k) Die Acylierung des (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxymethyl-phenyl)-3-(l- 
methoxy-naphthalin-2-ylinethoxy}-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters mit 2-Chlorbenzoylchlorid ergab den (3RS,4RS)-4-[4-(2-Chlor- 
benzoyloxymethyl)-phenyll-3-(l-methoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol; MS : 615 
(M+H)+. 
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(1) In analoger Weise wie \inter (g) beschrieben, wurde durch 
Kondensation von (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxymethyl-phenyl)-3-(naphthalin- 
2-yhnethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und 4-(2- 
Trimethylsilanyl-Mho:qnnetho^)-benzoesau^^ iinter Verwendung von 
5 N-Athyl-N^3-dimethylaminopropyl)-carbodiimid Hydrochlorid (EDO) 
als Kondensationsmittel der (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-{4- 
[4-(2-trimethylsilanyl-athoxymethoxy)-benzoyloxyniethyl]-pheny 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester erhalten; MS : 715 (M+NH4)+. 

Die 4-(2-Trimethylsaanyl-athoxyinethoxy)-ben2oesatlre wurde, in 
10 analoger Weise wie in Beispiel 5 (a) beschrieben, durch Umsetzung von 
4-Hydroxybenzoesauremethylester mit 2-(Triinethylsilyl)- 
athoxymethylchlorid und anschlieBende basische Verseifiing des 
Esters als farbloser Festkorper erhalten. 

(m) Eine Losung von 57 mg (0.13 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-HydroxymetihLyl- 
15 phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester, 20 mg (0.14 mMol) Pyridin-2-carbonylazid [H.Saikachi und 
T.Kitgawa, Chem.Pharm.Bull. 25 (7), 1651-1657 (1977)] und 3 mg4- 
Dimethylaminopyridin in 3 ml Toluol wurde 3 Stunden lang auf 90^ C 
erwSrmt. AnschlieBend wurde das Toluol xmter vermindertem Druck 
20 eingedampft, der Ruckstand in 15 ml Methylenchlorid aufgenommen 
und die Losung mit 5 ml Wasser gerwaschen. Die organische Phase 
wurde danach iiber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem 
Druck eingedampft. Der olige Ruckstand wurde mit einem Gemisch 
von Ather und Hexan aufgenommen und zur KristalUsation gebraicht. 
25 Es wurden 64 mg (88% d.Th.) (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4- 
[4-(pyridin-2-ylcarbamoyloxymethyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester als farbloser Festkorper erhalten; MS : 568 (M+H)**-. 

(n) Ein Schlenkrohr wurde unter Argon mit 25.6 mg (0.114 mMol) 
Pd(0Ac)2, 69.6 mg (0.229 mMol) Tri(o-tolyl)phosphin und 20 ml DMF 

30 (xmter Argon destilUert beladen xmd das Reaktionsgemisch 15 Minuten 
lang bei Raumtemperatur geruhrt. £!in 200 ml-Sulfierkolben wurde 
unter Argon xmd xmter Rxihren mit 8.15 g (22.9 mMol) (3RS,4RS)-4-(4- 
Brom-phenyl)-3-hydroxy-piperidin-l-carbonsaxire tert-buiylester 
DBeispiel 25 (c)], 100 ml DMF, 3.73 ml (34.3 mMol) Acrylsaxu-eathylester, 

35 2.25 g (27,5 mMol) Natriimaacetat xmd der gelben Katalysatorlosxmg 
beladen. Das Reaktionsgemisch wxirde bei 120 wahrend 6 Stxmden 
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gerOhrt. Zur Vervollstgndigung der Reaktion wurde nach 5 Stunden 
eine Ldsung von 5.1 mg Pd(0Ac)2 und 14.3 mg Tri(o-toIyl)phosphin in 5 
ml DMF zugegeben. Das dunkle Reaktibnsgemisch wurde am 
Rotationsverdampfer eingedampft. Der graue feste Riickstand wurde in 
Ather aufgenommen und die trtibe Ldsung wurde dreimal mit Wasser 
gewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet imd imter vermindertem 
Druck eingedampft. Der gelbe feste Riickstand wurde an 250 g 
Kieselgel unter Verwendung eines 2:1-Gemisches von Hexan und 
Essigester als Eluierungsmittel chromatographiert. Nach der 
Kristallisation aus Essigester wurden 6.66 g (77 % d.Th.) (3RS,4RS)-4-I4- 
(2-Atiio^carbonyl-vinyl)-phenyl]-3-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure 
tert-bulylest^ als farblose Kristalle erhalten; MS : 376 (M+H)-^. 

(o) Die Alkylierung des (3RS,4RS)-4-[4-(2-Atho^carbonyl-vinyl)-phenyl]- 
3-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 2-Brommethyl- 
naphthalin, analog dem im Beispiel 22 (i) beschiiebenen Verfahren, 
ergab den (3RS,4RS)-4-l4-(2-Athoaycarbonyl-vinyl)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
leicht gelbes Harz; MS : 516 (M+H)+. 

(p) Zu einer L5sung von 698 mg (1.35 mMol) (3RS,4RS)-4-I4-(2-Athoxy- 
carbonyl-vinyl)-phenyll-3-(naphthalin-2-ylmetboxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester in 15 ml Toluol wurden tropfenweise bei -50 

5 ml (5 mMol) einer Ldsung von Diisobutylaluminiumhydrid 
(DIBAH) (IM in Hexan) gegeben und das Gemisch 30 Minuten bei -50 

geriihrt. Anschliefiend wurde das Reaktionsgemisch tropfenweise 
bei -50 ""C mit 10 ml Athanol versetzt und auf Raumtemperatur 
erwarmt. Zur Aufarbeitung wmrde das Reaktionsgemisch unter 
EiskOhlung mit 20 ml Wasser und 20 ml gesSttigter 
Kalitminatriumtartrat-Losung versetzt imd danach dreimal mit je 50 
ml Essigester ausgeschxittelt. Die organischen Phasen wurden 
vereinigt, iiber Natritunsulfat getrocknet und unter vermindertem 
Druck eingedampft. Das Rohprodukt wurde an Kieselgel unter 
Verwendimg eines 6:4-Gremisches von Hexan und Essigester als 
Eluierungsmittel chromatographiert. Es wurden 354 mg (55% d.Th.) 
(3RS,4RS>4-l4-(3-Hydroxy-propenyl)-phenyl]-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloser 
Festkorper erhalten; MS : 474 (M+H)+. 
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(q) Die Acylierung des (3RS,4RS)-444-(3.Hydroxy-propenyl)-phenyl].3- 
(naphthalin-2-ylinethoxy)-piperidin-l.carbonsaure tert-butylesters mit 
Benzoylchloiid, analog dem im Beispiel 22 (k) besduriebenen 
Verfiahren, lieferte den (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzoylorir-propenyl)-phenyl]- 
3-(naphthaUn-2-yhnethozy>piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
fSarbloses Harz; MS : 578 (M+H)+. 

(r) Eine Losung von 2.0 g (5.35 mMol) (3RS,4BS>4-[4-(2-Athoxycarbonyl. 
vinyl)-phenyl]-3-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in 100 
ml Athanol wurde mit 200 mg PaUadium/Koble (Typ EIOIR) versetzt 
und 1 Stunde lang bei Raumtemperatur hydriert. AnschlieBend wnrde 
der Katalysator abfiltriert und mit Athanol nachgewaschen. Das Filtrat 
wurde unter vermindertem Druck eingedampft und der leicht graue 
Riickstand (1-97 g) wtirde mit denen aus drei analogen 
Hydrieransatzen vereinigt (total 3.08 g). Zur Reinigung wurde das 
Rohprodukt an Kieselgel unter Verwendung eines 2:l-Gemisches von 
Hexan und Essigester als Eluierungsmittel chromatographiert und 
danach aus Essigester/Hexan kristallisiert. Man erhielt 2.67 g (87 % 
d.Th.) (3RS,4RS)-4-l4-(2-Atho^carbonyl-athyl)-phenyl].3-hydroxy- 
piperidin-l-carbons&ure tert-butylester als farblose Kristalle; MS : 378 
(M+H)+. 

(s) Analog zu dem im Beispiel 22 (i) beschriebenen Verfahren wurde 
durch Alkylierung des (3RS,4RS)-4-[4-(2-Athoxycarbonyl.athyl)-phenyl]- 
3-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 2- 
Brommethylnaphthalin der (3RS,4RS)-4.I4.(2.Athoxycarbonyl.athyl). 
phenyl] -3-(naphthalin.2.ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester erhalten; MS : 518 (M+H)+. 

(t) Analog zu dem im Beispiel 22 (e) beschriebenen Verfahren wurde 
durch Reduktion des (3RS,4RS)-4-l4-(2-Athoxycarbonyl-athyl)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters 
mittels Lithiumborhydrid der (3RS,4RS)-4-t4-(3-Hydroxy-propyl)- 
phenyl] -3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsfture tert- 
butylester als farbloser Festkorper erhalten; MS : 476 (M+H)-*-. 

(u) Die Acyherung des (3RS,4RS)-4-l4-(3-Hydroxy-propyl)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 
2-C3ilor-benzoylchlorid> analog dem im Beispiel 22 (k) beschriebenen 
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Verfahren, ergab den (3RS,4RSH-l4-I3-(2-(3hior-benzoyloxy)-propyl]- 
phenyI]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-(^bonsa^ tert- 
bulylester als farblosen, amorphen Festkorper, MS : 614.6, 616 (M+H)^. 

Beispifil 2$ 

(a) Das Gemisch von 1.0 g (2.9 mMol) (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(4-bFoni- 
phenyl)-piperidin-3-ol [Beispiel 22 (c)l, 1.36 ml (10.2 mMol) 
ChlorameisensatEre-2»2,2-trichlor§thylester und 0.90 g (12.6 mMol) 
lithiumcarbonat in 20 ml Toluol wurde wahrend 18 Stunden auf 105^ C 
erhitzt. Zur Aufarbeitung wurde das abgekiihlte Reaktdonsgemisch auf 
20 ml Eiswasser gegqssen und anschliefiend dreimal mit je 25 ml 
Essigester exixahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 
aber Natriumsulfat getxocknet und unter vermindertem Druck 
eingedampft. Das erhaltene Rohmaterial wurde zur Reinigung an 
Eieselgel unter Verwendung eines 2:3-(jremi8ches von Meihylenchlorid 
und Hexan als Eluierungsmittel chromatographiert. Es wurden 1.3 g 
(76% d.Th.) (3RS,4RS).4-(4-Brom-phenyl)-3-(2,2,2-trichlor- 
athoxycarbonyloxy)-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2-trichlorathylester als 
farbloser Festkorper erhalten; Rf : 0.17 (Si02, Methylenchlorid : Hexan = 
1 : 1), MS: 622, 624, 626 (M+NH4)+. 

(b) Das (Semisch von 1.3 g (2.1 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Brom-phenyl>3- 
(2,2,2-trichlor-athoxycarbonyloxy)-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2- 
liichlorathylester und 1.54 g aktiviertem Zink in 20 ml Eisessig wurde 5 
Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde 
das Zink abfiltriert, der Ruckstand mit Eisessig nachgewaschen und 
die LSsung anschliefiend tmter vermindertem Druck zur Trockene 
eingedampft. Der Ruckstand wurde zwischen 20 ml gesattigter 
Natriumcarbonat-Losung und 30 ml Essigester verteilt, danach die 
abgetrennte wafirige Phase zweimal mit je 30 ml Essigester 
ausgeschtittelt. Die vereinigten organischen Phasen wmrden fiber 
Natriumsulfat getrocknet xmd unter vermindertem Druck 
eingedampft. Die Kristallisation des Ruckstandes unter Verwendimg 
eines 1:2-Gemi5ches von Essigester und Hexan lieferte 250 mg (46% 
d.Th.) (3RS,4RS)-4-(4-Brom-phenyl)-piperidin-3-ol als farblosen 
Festkorper; MS : 255, 257 (M)+. Die Mutterlauge wurde zur Reinigimg 
an Kieselgel imter Verwendung eines 4:1-Gemisches von 
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Methylenchlorid und Methanol als Eluierungsmittel 
chromatographiert. Es wurden weitere 101 mg (18% d.ThO erhalten. 

(c) Eine Losung von 351 mg (1.37 mMol) (3RS,4RS)-4-(4.Brom-phenyl)- 
piperidin-3-ol in 12 ml Dimethylformamid wurde mit 139 mg (1.37 

5 mMol) Triathylamin und 300 mg (1.37 mg) Di-tert-butyldicarbonat 
versetzt und wahrend 15 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. 
Anscfaliefiend wurde das Dimethylformamid im Olpumpenvakuum 
abdestilliert und der Riickstand aus einem l:l-Gremisch von Ather und 
Hexan kristallisiert. Es wurden 318 mg (65% d.Th.) (3RS,4RS)^-(4- 

10 Brom-phenyl)-3-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farbloser Festkorper erhalten; MS : 299, 301 (M-C4H8)+- Die 
Chromatographie der Mutterlauge an Kieselgel unter Verwendung 
eines 98:2-Gemisches von Methylenchlorid und Methanol als 
Eluierungsmittel lieferte weitere 96 mg (19% d.Th.) des Produkts. 

15 (d) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (d) beschrieben, wurde durch 

Carbonylierung von (3RS,4RS)-4-(4-Brom-phenyl)-3-hydro^-piperidin-l- 
carbonsaure tert-buiylester xmter Verwendung von PdCl2(CH3CN)2 und 
l,3-Bis(diphenylphosphino)-propan als Katalysator in Gegenwart von 
Triathylamin imter 10 bar Kohlenmonoxid bei 100° C wSUbrend 40 

20 Stunden der (3RS,4RS)-3-Hydro3^-4-(4-methoxycarbonyl-phenyl)- 

piperidin-l^carbonsaure tert-butylester als weiBe Kristalle erhalten; 
Smp.: 145.5-146° C, MS : 279 (M-C4H8)+ . 

(e) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (i) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung von (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-metho^carbonyl-phenyl)- 
25 piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit 2-Brommethylnaphthalin 

das (3RS,4RS)-4-(4-Methoxycarbonyl-phenyl)-3-naphthaKn-2-ylmethoxy- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol erhalten; MS : 
476 (M+H)+. 

(£) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurde nach 
30 Abspaltung der BOC-Gruppe aus (3RS,4RS)-4-(4-Methoxycarbonyl- 
phenyl)-3-naphthalin"2-ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester das (3RS,4RS>4-(3-Naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-4-yl)- 
benzoesaure methylester Hydrochlorid als farbloser Festkorper 
erhalten; MS : 344 (M-OCHs)^. 
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In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurderi dtirch 
Abspaltung der BOC-Gruppe die folgenden Verbindungen erhalten: 

1) - Aus (3RS,4RS)-3-(4-Benzylo3Qr-naphthalin-2-ylmethoxy W 
hydroxymethyl-phenyl)-piperidin-l-carbonsaxire tert-butylester das 
(3RS,4RS)-[3-[3-(4-Ben2yloxy-naphthalin-2-ylmethoxy>piperi^ 
phenyl}-methanol als farbloses amorphes Pulver; MS : 464 (M+H)'^; 

2) - aus (3RS,4RS)-4-(3-Benzoylo^ymethyl-phenyl)-3-naphthal^ 
ylmetho^*piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das Benzoes&ure 
(3RS,4RS)-3-(3-Naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-4-yl)-benzylester 
Hydrochlorid als farbloser Festkorper, MS : 452 (M+H)+. 

Die als AusgangsstofTe eingesetzten BOC-Derivate wurden wie 
folgt erhalten: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (aMd) beschrieben, wtirde 
ausgehend von 3-Bromphenyllithium und l-Benzyl-4-piperidon der 
(3RS,4RS)-3-(l-Ben:^l-3-hydro3cy-piperidin-4-yl)-benzoesgure 
methylester als leicht gelbes Harz erhalten; MS : 325 (M)^> 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 2 (e) beschrieben, wurde durch 
katalytische Hydrierung des (3RS,4RS)-3-(l-Benzyl-3-hydroxy-piperidin- 
4-yl>benzoes&ure methylesters die Benzyl-Gruppe abgespalten. Der 
erhaltene rohe (3RS,4RS)-3-(3-Hydrozy-piperidin-4-yl)-benzoesaure 
methylester wurde ohne weitere Reinigung und Charakterisiening, 
analog zu Beispiel 22 (g), mit Di-tert-butyldicarbonat zum (3RS,4RS)-3- 
Hydroxy-4-(3-methoxycarbonyl-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
bulylester, MS : 304 (M-0CH3)+, umgesetrt. 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (i) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(3-methoxycarbonyl-phenyl)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit l-Benzyloxy-3-chlormethyl- 
naphthalin der (3RS,4RS)-3-(4-Ben2yloxy-naphthaUn-2-ylmethoxy)-4-(3- 
methoxycarbonyl-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
hellgelbes amorphes Pulver erhalten; MS : 582 (M+H)-*-. 
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(d) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (e) beschrieben, wurde durch 
Rediiktion von (3RS,4RS)-3-(4-Ben2ylo3Qr-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-(3- 
metho^^carbonyl-phenyD-piperidin-l-caibonsaure tert-butylester mit 
liiMumborhydrid der (3RS,4RS)-3-(4-Benzyloxy-napbthalin-2- 
yhnethosy)-4-(3-hydro3cymethyl-phenyl)-piperidin-l-carbonsaw^ tert- 
bulylester als farbloser Festkorper erhalten; MS : 554 (M+H)'*'. 

(e) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (i) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(3-metho^carbonyl-phenyl)- 
piperidin-l-carbons&ure tert-butylesters mit 2-Brommethylnaphthalin 
der (3RS,4RS)-4-(3-Methoxycarbonyl-phenyl)-3-naphthalm-2-ylmetho:7^ 
piperidin-l-carbons^ure tert-bulylester als farbloses Ol erhalten; MS : 
493 {M+NH4)+- 

(f) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (e) beschrieben, wurde durch 
Reduktion von (3RS,4RS]-4-(3-Methoa:ycarbonyl-phenyl)-3-naphthalin-2- 
yhnethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit Lithium- 
borhydrid der 4-(3-Hydroxymethyl-phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-buiylester als farbloses 01 erhalten; MS : 
448 (M+H)+. 

(g) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (k) beschrieben, wurde durch 
AcyUenmg des (3RS,4RS)-4-(3-Hydroxymethyl-phenyl>3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit Benzoylchlorid 
der (3RS,4RS)-4-(3-Benzoyloxymethyl-phenyl)-3-naphthalin-2- 
ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses 01 
erhalten; MS : 569 (M+NH4)+. 

Beispiel 27 

In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurden durch 
Abspaltung der B0C*6ruppe die folgenden Verbindungen erhalten: 

1) - Aus {3RS,4RS)-3-(4-Benzyloxy-naphthalin-2-yhnethoxy)-4-(3- 
methoxycarbonyl-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester der 
(3RS,4RS)-3-[3-(4-Benzyloxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]- 
benzoesatire methylester als farbloses amorphes Pulver, MS : 482 
(M+H)+; 
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2) - aus (3RS»4RSM'<3-Methoxycarbon7l-phenyl)-3-naph^ 
ylmethosy-piperidin-1-carbonsaure tert-butylester der (3RS,4RS)-3-[3- 
(NaphthaKn-2-ylmethoxy)-piperidm-4-yll-benzoesaure methylester als 
farbloses Ol; MS : 376 (M+H)-^. 

Beispiel 28 

Aus 57 mg rohem (3RS,4RS)-3-(4-Bexizyloxy-naphthalin-2- 
ylmetlioxy)-4-(3-fluormethyl*phenyl)-piperidin-l-carbonsa\ire tert- 
butylester wurde, in analoger Weise wie in den Beispiel 22 beschrieben, 
durch Abspaltung der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-3-(4-Benzyloxy- 
naphthalin-2-ylmeth(»7)-4-(3-fluormethyl-phenyl)-piperidin als leicht 
gelbes Harz erhalten; MS: 456 (M+H)-*-. 

Der als AusgangsstofiF eingesetzte (3RS,4RS)-3-(4-Benzyloxy- 
naphthalin-2-yhnethoxy)-4-(3-fluormethyl"phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tertrbutylester wurde wie folgt hergestellt: 

Eine Losung von 18 mg (0.106 mMol) Diathylamino- 
schwefeltrifluorid (DAST) in 1 ml Methylenchlorid wtirde auf -65 
abgekiihlt und dazu eine Losung von 56 mg (0.101 mMol) (3RS,4RS)-3-(4- 
Benzyloxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-(3-hydroxymethyl-phenyl)- 
piperidin-l-carbonsMure tert-bulylester in 1 ml Methylenchlorid bei 
-60''C bis -65*^C innerhalb von 3 Minuten getropft. Die entstandene gdbe 
Losimg wurde iaTif Raumtemperatur erwarmt und eine Stunde 
nachgeruhrt. Anschliefiend wurde das Gemisch zwischen 
Methylenchlorid imd 5%iger Natriumhydrogencarbonat-Losung 
verteilt, die organische Phase iiber Magnesiumsulfat getrocknet und 
schliefilich das Lbsungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. 
Man erhielt 57 mg rohen (3RS,4RS>3-(4-BenzyIoxy-naphthalin-2* 
ylmethoxy>4-(3-fluormethyl-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester, der ohne weitere Reinigung und Charakterisierung in der 
n&chsten Stufe eingesetzt wurde. 

Beispiel 29 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (a) beschrieben, wurde, 
ausgehend von l-Benzyl-4-piperidon imd rac.-2-[2-(4-Brom-phenyl)- 
athoxyl-tetrahydropyran, das (RS)-l-Benzyl-4-l4-l2-(tetrahydro-pyran"2- 
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yloxy)-at}iyl]-phenyl]-piperidin-4-ol als gelbes 01 erhalten; MS : 396 
(M+H)+. 

(b) Eine Losung von 78 g (197 mMol) (RS)-l-Benzyl-4-I4-[2-(tetrahydro- 
pyran-2-yloxy)"athyl]-phenyl]-piperidin-4"Ol in 400 ml Methanol wurde 

5 mit 470 ml 2 N Salzsaiire versetzt und 5 Stunden bei Raumtemperatxir 
geriihrt. Zur Aufarbeitxing wurde die Reaktionslosung in 1500 ml 
ges&ttigte Natrimnhydrogencarbonat-L5sung gegossen und 
anschliefiend dreimal mit je 1000 ml Essigester extrahiert. Die 
vereinigten organisdien Phasen wurden fiber Natriumsulfat 

10 getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Zur 

Reinigung der Rohsubstanz wurde eine Flash*>Chromatbgraphie an 
Kieselgel imter Verwendtmg eines 95:5-Gemisches von 
Methylenchlorid und Methanol als Eluierungsmittel durchgefuhrt. Es 
wxnrden 51.6 g (84% d.Th.) l-Ben2yl-4-l4-(2-hydroxy-athyl)-phenyll- 

15 piperidin-4-ol als gelblidier Pestkorper erhalten; MS : 312 (M+H)+, 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (b) beschrieben, wurde durch 
eine Eliminierungsreaktion aus l-Benzyl-4-l4-(2-hydroxy-athyl)-phenyl]- 
piperidin-4-ol mittels p-Toluolsulfonsaure das 2-[4-(l-BenzyH,2,3,6- 
tetrahydro-pyridin-4-yl)-phenyl]-athanol als farbloses Ol erhalten; MS : 

20 293 (M)+ 

(d) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (c) beschrieben, wurde aus 2-[4- 
(l-BenzyH,2,3,6-tetrahydro-pyridin-4-yl)-phenyl]-athanol mittels Hydro- 
borierung das (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-[4-(2-hydroxy-athyl)-phenyl]- 
piperidin-3*ol als farbloses Gl erhalten; MS : 311 (M)-**. 

25 (e) In analoger Weise wie in Beispiel 2 (e) und Beispiel 22 (g) 

beschrieben, wurde durch katalytische Hydrierung von (3RS,4RS)-1- 
Benzyl-4-[4-(2-hydroxy-athyl)-phenyl]-piperidm-3-ol das (3RS,4RS).4.f4- 
{2-Hydroxy-athyl)-phenyl]-piperidin-3-ol erhalten, das ohne weitere 
Reinigung und Charakterisierung mit Di-tert-butyldicarbonat zum 

30 (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-(2-hydroxy-athyl)-phenyl]-piperidin-l- 

carbonsaure tert-butylester umgesetzt wurde; farbloses 01, MS : 322 
(M+H)+. 

(f) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (h) beschrieben, wurde durdi 
Einfahrung der Trityl-Gruppe aus (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-I4-(2-hydroxy- 
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athyl)-phenyl]-piperidin-l-carbo2isaure tert-butylester der (3RS»4RS)-3- 
Hydroxy-4-[4-(2-trityloxy-athyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsa tert- 
bulylester als Darbloser Schaum erhaltea; MS : 581 (M+NH4)'*'. 

(g) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (i) beschrieben, wurde durch 
5 Allr^lierung mit 2-Brommethylnaphtbalin aus dem (3RS,4RS)-3- 
Hydroxy-4-[4-(2-tritylo3Qr-&thyl)-phenyI]-piperidin-l-carb 
bulylester der (3RS,4RS)- 3-(NaphthaKn-2-yhnethoxy)-4-[4-(2-trityloxy- 
athyl)-phenyll-piperidin-l-carbonsaure tert-bulylester als farbloses Ol 
erhalten; MS : 721 (M+H)+. 

10 (h) In analoger Weise wie in Beispiel 22 Q) beschrieben, wurde aus dem 
(3RS,4RS)- 3-(Naph11ialin-2-yhnethosyM44-(2-tai1ylc»7-Mf^^^ 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester durch Abspaltung der Trityl- 
Gruppe der (3RS,4RS)-4-I4-(2-Hydro:Qr-athyl)-phenyl]-3-naphthalin-2- 
ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloser 

15 Festkorper erhalten; MS : 462 (M+H)+. 

(i) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (k) beschrieben, wurde durch 
Acylierung des (3RS,4RS)-4-I4-(2-Hydroxy-athyl)-phenyl]-3-naphthalin- 
2-ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaiu*e tert-butylesters mit Cyclopropan- 
carbonsaurechlorid der (3RS,4RS)-4-[4-(2-Cyclopropylcarbonyloxy- 
20 athyl)-phenyll-3-naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloses Ol erhalten; MS : 572 (M+H)+. 

Q) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurde durch 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Trifluoressigsaure in 
Methylenchlorid aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(2-Cyclopropylcarbonyloxy- 
25 athyl)-phenyl]-3-naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester das Cyclopropanecarbonsfiure (3RS,4RS)-2-[4-(3-naphthalin- 
2-ylmetho^-piperidin-4-yl)-phenyl]-athylester Trifluoracetat als weiBer 
Festkorper erhalten; MS : 430 (M+H)+. 

3B^ispiel30 



30 



In analoger Weise wie in Beispiel 23 beschrieben, wurden durch 
gleichzeitige Abspaltung der BOC- und Tritylgruppe die folgenden 
Verbindung erhalten: 
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- aus (3RS,4RS)- 3-(Naphthalin-2-ylmethoxyH44-(2-tritylo^-athyl)- 
phenyll-piperidin-l-carbonsaure t«i>bu1ylester das (3RS,4RS)-2-{4-[3- 
(Naphthalin-2-ylmeihoxy)-pip^din'4-yl]-phenyl)-gthanol Hydrochlorid 
als weifles Pulver; MS : 362 (M+H)+; 

Beispiel 31 

In analoger Weise wie in Beispiel 22 Q) wnrden durch Abspaltung 
der BOC-Gruppe mittels Saure die folgenden Verbindungen erhalten: 

1) . Aus (3RS,4RS)-4-I4-(2-Ben2oyloxy-athyl)-phenyl]-3-(naphthalin-2- 
ylmetho^)-piperidin-l-carbons&iire tert-butylester das Benzoes&ure 
(3RS,4RS)-2-[4-(3-Naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-4.^^^ 

ester Hydrochlorid als weifier Festkorper; MS : 466 (M+H)+; 

2) - aus (3RS,4RS)-4.{4-[2.(3-Methoxy-ben2oyloxy)-atliyl]-phenyl}-3^ 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das 3- 
Methoxy-benzoesaure (3RS,4RS)-2-I4-(3-Naplithalin-2-yhnethoxy- 
piperidin-4-yl)-phenyl]-athylester Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 
496 (M+H)+; 

3) - aus (3RS,4RS)-4-f4-l2"(2-Methoxy-ben2oyloxy)-athyl]-phenyl)-3- 
(naphthaIin-2-yhnethoxy>-piperidin-l-carbons&ure tert-bulylester das 2- 
Metho^-benzoesaure (3IlS,4RS)-2-[4-(3-Naphthalin-2-ylmetho:jgr- 
piperidin-4-yl)-phenyl]-athylester Hydrochlorid als farbloser Festkorper; 
MS : 496 (M+H)+; 

4) - aus (3RS,4RS)-4-[4-(2-Ben2yloxyacetoxy-aihyl).phenyl]-3- 
naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das 
Benzyloxy-essigsaure (3RS,4RS)-2-I4-(3-Naphthalin-2-ylmethoxy- 
piperidin-4-yl)-phenyll-athylester Hydrochlorid als farbloser Festkorper; 
MS : 510 (M+H)+; 

5) - aus (3RS,4RS)-4-[4-I2.I(4-Methoxy-phenyl)-acetoxyl-fithyl]-phenyll- 
3*naphthalin-2-ylmethozy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester unter 
Verwendung von Trifluoressigsaure in Methylenchlorid das (4- 
Methoxy-phenyD-essigsaure (3RS,4RS)-2- [4-(3-Naphthalin-2-yl- 
methoxy)-piperidin-4-yl]-phenyl]-athylester Trifluoracetat als farbloser 
Festkorper; MS : 510 (M+H)+; 
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6) - aus (3RS»4RS)-4-[4-(2-Cydohe3iylcarbonylo2y-athyl^^ 
naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-l-carboiisaiire tert-butylester unter 
Verwendung von Trifluoressigsaure in Methylenchlorid das 
Cyclohexancarbonsaure (3RS,4RS)-2-[4-(3-Naphthalin-2-ybBethoxy- 
piperidin-4-yl)-phenyl]-athylester Trifiuoracetat als farbloser 
Festkorper; MS : 472 (M+H)+; 

7) - aus (3RS,4RS)-4-{4-[2-(2,6-DicWor-benzoylo^)-athyll-ph^^^^ 
{naphthalm-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carborisaiire tert-butylester unter 
Verwendung von Trifluoressigsaure in Methylenchlorid das 2,6- 
Dichlor-benzoesaure (3RS,4RS)-2-[4-(3-naphthalin-2-ylmetho3^- 
piperidin-4-yl)-phenyl]-athylester Trifiuoracetat als farbloser Feskorper; 
MS : 534 (M+H)+; 

8) - aus (3RS,4RS)-4-l4-[2-(2,6-I)imethoxy-benzoyloxy>athyl]-phenyl]-3- 
naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester unter 
Verwendung von Trifluoressigsaure in Methylenchlorid das 2,6- 
Dimetiioxy-benzoesaure (3RS,4RS)-2-[4-(3-Naphthalin-2-ylmethoxy- 
piperidin-4-yl)-phenyl]-athylester Trifiuoracetat als farbloser 
Festkorper; MS : 626 (M+H)+; 

9) . aus (3IlS,4RS)-[4-[4-[2-(2-Aceto3qr-benzoyloxy)-athyl]-phenyll-3- 
naphthalin-2-ylinethoxy-piperidin]-l-carbonsaure tert-butylester unter 
Verwendung von Trifluoressigsaure in Methylenchlorid das 2-Acetoxy- 
benzoes^ure (3RS,4RS)-2- [4-(3-Naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-4-yl)- 
phenyll-athylester Trifiuoracetat als farbloser Festkorper; MS : 524 
(M+H)+; 

10) - aus (3RS,4IlS)-[4-[2-(2-Chlor-benzoyloxy)-athyl]-phenyll-3- 
naphthalin-2-ylxnethoiQr-piperidin-l-carbons&ure tert-butylester unter 
Verwendung von Trifluoressigsaure in Methylenchlorid das 2-Chlor- 
benzoesaiire (3RS,4RS)-2-(4-(3-Naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-4-yl)- 
phenyl]-athylester Trifluoracetat als farbloser Festkorper; MS : 500 
(M+H)+; 

11) - aus (3RS,4RS)-3-Naphthalin-2-ylmethozy-4-[4-(2-pyridin-2- 
ylcarbamoyloxy-athyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
das Pyridin-2-yl-carbaininsaure (3RS,4RS)-2-[4-(3-naphthalin-2- 
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ylrDethoxy-piperidin-4-yl)-phenyl]-athylester Hydrochlorid als farbloser 
Schaum; MS : 482 (M+H)+: 

12) - aus (3RS,4RS)-3-Naphthalin-2-ylmethoxy-4.[4-(2-phenylcarba- 
moyloxy-athyD-phenyll-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das 
Phenyl-carbaminsaure (3RS,4RS)-2- [4"(3-naphthalin-2-ylinethoxy- 
piperidin-4-yl)-phenyl]-athylester Hydrochlorid als farbloser 
Festkorper; MS : 598 (M+H)+; 

13) - aus (3RS,4RS)-3-Naphthalin-2-ylmethoxy-4-[4-(2-pyridin-3- 
ylcarbonyloxy-athyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das 
Pyridin-3-carbonsaure (3RS,4SR)-2-[4-(3-Naphthalin"2-ylinethoxy- 
piperidin-4-yl)-phenyll-athylester Hydrochlorid als farbloser Festkorper, 
MS:467(M+H)+; 

14) - aus (3RS,4RS)-Pyridin-2-carbonsaure 2-{4-[l-tert-Butoxycarbonyl- 
3-(naphthalin-2-ylinethoxy)-piperidin-4-yl]-phenyl}-athylester den 
Pyridin-2-carbonsaure (3RS,4RS)-2-[4-(3-Naphthalin-2-ylinethoxy- 
piperidin-4-yl)-phenyl)-athylester als farbloses 6l; MS : 467 (M+H)+; 

15) - aus (3RS,4RS)-3-Naphthalin-2-ylmethoxy-4-I4-(2-thiophen-3- 
ylcarbonyloxy-athyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
unter Verwendung von Trifluoressigsaure in Methylenchlorid das 
Thiophen-3-carbonsaure (3RS,4RS)-2-[4-(3-Naphthalin-2-ylinethosy- 
piperidin-4-yl)-phenyl]-&thylester Trifluoracetat als farbloser 
Festkorper, MS : 472 {M+H)+; 

16) - aus (3RS,4RS)-3-Naphthalm-2-ylmethoxy-4-[4-(2-thiophen-3- 
ylacetoxy-athyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-buiylester unter 

25 Verwendung von Trifluoressigsaure in Methylenchlorid das Thiophen- 
2-ylessigsaure (3RS,4RS)-2-[4-(3-Naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-4- 
yl)-phenyll-athylester Trifluoracetat als farbloser Festkorper; MS : 486 
(M+H)+; 

17) - aus (3RS,4RS)-4-[4-(2-Imidazol-2-ylcarbonyloxy-athyl)-phenyll-3- 
30 naphthalin-2-ylmethoxyl-piperidin-l-carbonsfiure tert-buiylester unter 

Verwendung von Trifluoressigsaure in Methylenchlorid das Imidazol- 
2-carbonsaure (3RS,4RS)-2-[4-(3-Naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-4- 
yl)-phenyl]-athylester Trifluoracetat als farbloser FestkSrper, MS : 456 
(M+H)+; 



wo 97/09311 



-154- 



PCT/EP96/03803 



18) - aus (3KS,4RS)-4-[4-(2-Benzoyloxy-athyl)-phenyl-3-(4-l^ 
naphthalin-2*ylmethoxy)-piperidin*l-carbonsfiure tert-butylester das 
Benzoesaure (3RS,4RSV2-[4-[3-(4-Benzylo?y-naphthalin-2-ylmeA^ 
piperi(iin-4-yl]-phenyl]-athylester Hydrochlorid als gelblicher 
Festkorper; MS : 572 (M+H)-^. 

Die folgenden Ausgangssubstanzen wurden analog zu dem in 
Beispiel 22 (k) beschriebenen Verfahren erhalten: 

(a) Aus (3RS,4RSM-l4-(2"Hydroxy-athyl)-phenyl].3-naphthalin-2. 
yhnethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und Benzoylchlorid 
der (3RS,4RS)-4-[4-(2-Beixzoyloxy.athyl>phenyll-3-(naphtha^ 
ylinethoxy>piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol; MS 
: 583 (M+NH4)+. 

(b) Aus (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athyl)-phenyll-3-naphthalin.2- 
ylmethoxy-piperidin-1-carbonsaure tert-butylester und 3- 
Metbozybenzoylchlorid der (3RS,^^)-4-{4-[2-(3*Methoay-benzoyloi7)- 
athyl]-phenyl}-3-(naphthalin-2-ylmethoxy>piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloses Ol; MS : 593 (M+H)+. 

(c) Aus (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athyl>phenyll-3-naphthalin-2- 
ylmetiiozy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und 2* 
Metho^benzoylchlorid der (3RS,4RS>4-{4-[2-(2-Metho]gr-benzoyloxy)- 
athyl]-phenyl)-3-(naphthalin-2-ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloses Ol; Rf : 0.35 (Si02, Hexan:Essigester=2:l). 

(d) Aus (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athyl)-phenyl]-3-naphthalin-2- 
ylmethoxy-piperidin-l-carbons^ure tert-butylester und 
Benzyloxyacetylchlorid der (3RS,4RS)-4-[4-(2-Benzyloxyaceto^-athyl)- 
phenyl]-3-naphthalin-2-ylniethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloses Ol; MS : 627 (M+NH4)+. 

(e) Aus (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy.athyl)-phenyll-3-naphthalin-2- 
ylmethoxy-piperidin-l-carbons&ure tert-butylester und 4- 
Methoxjrphenylacetylchlorid der (3RS,4RS)-4-[4-I2-[(4-Methoxy-phenyl)- 
acetoxy]-athyl] -phenyl] -3-naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol; MS : 627 (M+NH4)+. 
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(f) Aus (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hy<koxy-athyl)-phenyl].3-naphthalin.2. 
ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester omd 
Cyclohexancarbonsaurechlorid der (3RS,4RS)-4-[4-(2- 
Cyclohexylcarbonyloxy-athyl)-phenyl]-3-naphthaUn-2-ylme&^ 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol; MS : 572 
(M+H)+. 

(g) Axis (3RS,4RS>4-[4-(2.Hydroxy.athyl).phenyl]-3-naphthali^^ 
yhnethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und 2,6- 
Didilorbenzoylchlorid der (3RS,4RS)-4-{4-[2-(2,6-Dichlor-benzoylo^)- 
fithyll-phenyl).3-(naphthalin-2.ylmetho3Qr).piperidin-l-carb tert- 
buiylester als farbloses Ol; MS : 651 (M+1^H4)+, 

(h) Aus (3RS,4RS)-4-[4.(2-Hydroxy-athyl)-phenyll.3-naphthaUn-2. 
ylmethoxy-piperidin-1-carbonsaure tert-butylester und 2,6- 
Dimethoxybenzoylchlorid der (3RS,4RS]U-[4-[2-(2,6-Dimethoxy- 
benzoyloxy)-athyl]-phenyll-3-naphthalin-2-ylmethoay-piperi<^^ 
carbonsaure tert-butylester als farbloser amorpher Festkorper; MS : 643 
(M+NH4)+. 

(i) Aus (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athyl)-phenyl].3-naphthalm-2- 
ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und O- 
Acetylsalicylsaurechlorid der (3RS,4RS)-[4-[4-I2-(2-Acetoxy-benzoyloxy)- 
athyl]-phenyl]-3-naphthalin-2-ylinethoxy-piperidin]-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloses Ol; MS : 641 (M+NH4)+. 

(j) Aus (3RS,4RS)-4.[4-(2.Hydroxy-athyl).phenyl].3-naphthalin-2. 
yhnethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und 2- 
Chlorbenzoylchlorid der (3RS,4RS)-4-[4-[2-(2-Chlor-ben2oyloxy)-athyll- 
phenyl] -3-naplithalin-2-ylinethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloses 01; MS : 617 (M+NH4)+. 

(k) In analoger Weise wie in Beispiel 24 (m) beschrieben, wurde durch 
Umsetzung von (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athyl)-phenyl]-3-naplithalin- 
2-ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit Pyridin-2- 
carbonylazid der (3RS,4RS)-3-Naphthalin-2-yhnethoxy-4-[4-(2-pyridin-2- 
ylcarbamoyloxy-athyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
als farblose Eristalle erhalten; MS : 582 (M-t-H)-*-. 
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(1) In analoger Weise wie in Beispiel 24 (m) beschrieben, wurde durch 
Umsetzung von (3RS,4RS).4-[4.(2-Hydro^.athyl)-phenyl]-3-naphthalin. 
2^ylnietho^-piperidin*l-carbonsaure teirt^butylester mit - 
Phenylisocyanat der (3RS,4RS)-3-Naphthalin-2-ylmetho:gr-4.[4-(2- 
5 phenylcarbamoyloxy-athyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloses Ol erhalten; MS: 481 (M+H)+. 

(m) In analoger Weise wie in Beispiel 24 (g) beschrieben, wurde durch 
Kondensation von (3RS,4RSH-[4-(2-Hydro^-athyl)-phenyl].3- 
naphtlialin-2-yhnethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und 
10 Nicotinsaure der (3RS,4RS)-3-Naphthalin-2-ylmetho3y-4-[4-(2-pyridin-3- 
ylcarbonyloxy-athyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-bulylester als 
farbloses Ol erhalten; MS: 567 (M+H)+. 

(n) In analoger Weise wie in Beispiel 24 (g) beschrieben, wurde durch 
Kondensation von (3RS,4RS).4-[4-(2.Hydroxy-athyl)-phenyl]-3- 
15 naphthalin-2-ylmetho:gr-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und 
Pyridin-2-carbonsaure unter Verwendung von 1,1-Carbonyldiimidazol 
als Kondensationsmittel der (3RS,4RS)-Pyridin-2-carbonsaure 2-{4-Il- 
tert-Butoxycarbonyl-3-(naphthalin-2-ylmetiioxy)-piperidin-4-yl}-phenyl}- 
athylester als farbloses Ol erhalten; MS : 467 (M+H)+. 

20 (o) In analoger Weise wie in Beispiel 24 (g) beschrieben, wtirde durch 
Kondensation von (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athyl)-phenyl]-3- 
naphthalin-2-ylinethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und 
Thiophen-3-carbons&ure unter Verwendung von 1,1- 
Carbonyldiiihidazol als Kondensationsmittel der (3RS,4RS)-3- 

25 Naphthalin-2-ylmethoxy-4- [4-(2-thiophen-3-ylcarbonyloxy-athyl)- 
phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als weifie Kristalle 
erhalten; MS : 572 (M+H)+. 

(p) In analoger Weise wie in Beispiel 24 (g) beschrieben, wurde durch 
Kondensation von (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athyl)-phenyll-3- 
30 naphthalin-2-ylmetho^-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und 3- 
Thiophenessigsaure unter Verwendung von l,l-Carbonyldiinuda2ol als 
Kondensationsmittel der (3RS,4RS)-3-Naphthalin-2-ylmethoxy-4-[4-(2- 
thiophen-3-ylacetoxy-athyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsauTe tert- 
butylester als farbloser Festkorper erhalten; MS : 603 (M+NH4)+. 
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(q) In analoger Weise wie in Beispiel 24 (g) beschrieben, wurde durch 
Kondensation von (3RS,4RS)-4.[4-(2-Hydroxy-athyl)-phenyl]-3- 
naphthaUn-2-yhcietho^-piperidin--l-carbonsa\ire tert-butylester und 
Imidazol-2-carbonsaure luter Verwendung von 1,1-Carbonyldiiznidazol 
als Kondensationsmittel der (3RS,4RS)-4-I4-(2-Imidazol-2-ylcarbonylo^- 
iLthyl)-phenyll-3-naphthaUn-2-ylme1^oxy]-piperidin-l-carbonsai^ tert- 
butylester als farbloser Festkorper erhalten; MS : 556 (M+Hy*. 

In analoger Weise wie in Beispiel 22 (i)-(k) beschrieben, wurde wie 
folgt verfahren: 

(r) Die Alkylienmg von (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-(2-tri1yloxy-athyl)- 
phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit l-Benzyloxy-3- 
chlormethyl-naphthalin ergab den (3RS,4RS)-3-(4-Ben^lo^- 
naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(2-tri1yloxy-athyl)-phenyl]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol; MS : 827 (M+NH4)+. 

(s) Die Abspaltung der Tritylgruppe aus dem (3RS,4RS)-3-(4-Benzyloxy- 
naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(2-trityloxy-athyl)-phenyll-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester lieferte den (3RS,4RS)-3-(4-Ben35yloxy- 
naphthalin-2-ylmethoxy)-4-l4-(2-hydroxy-athyl)-phenyl]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-buiylester als farbloses Ol; MS : 568 (M+H)***. 

(t) Die Acylierung des (3RS,4RS)-3-(4-Benzyloxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-I4-(2-hydroxy-athyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester mit Benzoylchlorid ergab den (3RS,4RS)-4-l4-(2-Benzoyloxy- 
athyl)-phenyl-3-(4-benzyloxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als farbloses 01; MS : 689 (M+NH4)+. 

Beispiel 32 

In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurden durch 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Saure die folgenden 
Verbindungen erhalten: 

1) - Aus (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(naphthaKn-2- 
ylmethoxymethyD-phenylJ-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das 
(3RS,4RS)-3-Naphthalin-2-ylinethoxy-4-(4-naphthalin-2- 
ylmethoxjmiethyl-phenylVpiperidin Hydrochlorid als farbloser 
Festkorper; MS : 488 (M+H)+; 
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2) - aus (3RS,4RS)-4-l4-(4-Metho3gr.phenoxymethyl)-phenyl]-3- 
naphthaUn*2-ylmethoxy-piperidin*l-carbozis&ure tert-butylester das 
(3RS,4RS)-4-[4.(4-Metho3gr-phenosymethyl)^^^ 
ylmethoxy-piperidin als gelber Schaum; MS : 454 (M-fH)^; 

3) - aus (3RS,4RS)-3-(l-Methosy-naphthalin.2-ylmetho^)-4-[4-^ 
phenoxy-athyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-bulylester unter 
Verwendung von Trifluoressigsaure in Methylenchlorid das (3RS,4RS)- 
3-(l-Methoxy-naphthalin-2-ykietho3i7)-4-[4-(2-phenoxy-&tli^ 
piperidin Trifluoracetat als farbloses Ol; MS : 468 (M+H)+; 

4) • aus (3RS,4RS)-4-[4-(2-Mettio^-athyl)-phenyll.3-naphthalin-2- 
yhnethoxy]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-4-[4- 
(2-Methosy-&thyl>phenyl]-3-naphthaIin-2»ylmethoxy]-piperidin als 
farbloser Festkdrpexi MS : 376 (M-fH)-*^. 

Die als Ausgangssubstanzen eingesetzten BOC-Derivate wurden 
vne folgt hergestellt: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (i) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydrox3ncQethyl-phenyl)- 
piperidin- 1-carbonsaure tert-butylesters mit 2-Bromniethylnaphthalin 
der(3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-yhnethoxyM-[4-(naphthalin-2- 
ylmethoxyinethyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farbloses Ol erhalten; Rf : 0.31 (Si02, Hexan:Essigesten=2:l). 

(b) Eine Losung von 200 mg (0.45 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxymethyl- 
phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester in 10 ml Tetrahydrofuran wurde in der Folge mit 143 mg (0.58 
mMol) Triphenylphosphin, 94 mg (0.58 mMol) AzodicarbonsSure- 
diethylester und 166 mg (1.35 mMol) Hydrochinonmonomethyl§ther 
versetzt tmd das Reaktionsgemisch bei Ravimtemperatur 15 Stunden 
lang geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch mit 20 
ml Methylenchlorid verdtinnt und mit 20 ml gesattigter 
Natriumcarbonat-Losung ausgeschtittelt. Die organische Phase wurde 
liber Natriumsulfat getrocknet und imter vermindertem Druck 
eingedampft. Zur Reinigung des Rohprodukts wurde an Kieselgel unter 
Verwendung von Methylenchlorid als Eluierungsmittel 
chromatographiert. Es wurden 245 mg eines farblosen Ols erhalten, 
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das neben (3RS,4RS)-4-[4-(4-Methoxy-phenoxymethylVphenyl]-3. 
naphthalin.2-ylinethoxy.piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, Rf : 
0.08 (Si02, Methylenchlorid) auch noch (3RS,4RS).4-(4.Hydroxyinethyl- 
phenyl>3-(naphthalin-2-yImetho^>piperidin-l-carbonsau^^ tert- 
butylester enthielt. 

In analoger Weise wie in Beispiel 22 (i)-(j) beschriebeny wnrde wie 
folgt verfahren: 

(c) Die Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-l4-(2-txitylo^-athylV 
phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 2.Brommethyl-l- 
methoxy-naphthalin ergab den (3RS,4RS)-3-(l-Methoxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-[4-(2-trityloxy-athyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsatire tert- 
butylester, ans dem nach Abspaltung der Tritylgruppe der (3RS,4RS).4- 
[4-(2-Hydroxy.athyl)-phenyl]-^-(l-methoxy-naphtiialin-2-yhnetho3^)- 
piperidin-l-carbon8a.tire tert-butylester und nach Reaktion mit Phenol, 
analog dem imter (b) beschriebenen Verfahren, der (3RS,4RS)-3-(l- 
Methoxy-naphthalin-2-yhnethoxy)-4.[4.(2.phenoxy-athyl)-phenyl]- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol erhalten wurde; 
Rf : 0.34 (Si02, Hexan:Essigester=2:l). 

(d) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (i) beschrieben, wurde durch 
Al^lierung des (3RS,4RS)-4.[4-{2-Hydroxy-athyl)-phenyl]-3.naphthalin- 
2-ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit Methyliodid 
der (3RS,4RS)-4-[4-(2-Methoxy-athyl)-phenyl].3-naphthalin-2- 
ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol 
erhalten; MS : 493 (M+NH4)+. 

Bfii8p^fil33 

In analoger Weise wie in Beispiel 22 0) beschrieben, wurden durch 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels S&ure die folgenden 
Verbindungen erhalten: 

1) - Aus (3RS,4RS)-3-Naphthalin-2-ylmethoxy-4.[4.(2.phenylsulfanyl- 
athyl).phenyl].piperidin-l-carbonsaure tert-buiylester das (3RS,4RS)-3- 
Naphthalin-2-ylmeihoxy-4-[4-(2-phenylsulfanyl-athyl)-phenyll-piperidin 
Hydrochlorid als weifie Eristalle; MS : 454 (M+H)^; 
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2) - aus dem Gemisch von (3RS,4RS)-3-Naphthalizi-2*ylinethoxy-4-[4- 
VJBSy und -[(SR)-2-phenylsulfinyl-athyl)-phenyl]-piperidin-l- 
carboiisaure tert-buty ester das Gemisch von (3RS,4RS)-3-Naphthalm-2- 
yhnethoay-4-[4-I(RS)- und -[(SR)-2-phenylsulfinyl-athyll-phenyl]- 
piperidin als farbloser, amorpher Festkorper; MS : 470 (M+H)+; 

3) - aus (3RS,4RS)-3-NaphthaIin-2-ylmetho^-4-[4-(2-phenylsulfo 
^thyD-phenyU-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-3- 
NaphthaHn-2-ylmethoxy-4-[4-(2-phenylsulfonyl-atEyl)-phenyll-piperidi^ 
Hydrochlorid als weifie Kristalle; MS : 486 (M+H)**-; 

4) * aus (3RS,4BS)-4-[4-(2-Benzothiazol-2-ylsulfan^^ 
naphthalin-2>yhnet^oxy-piperidm-l-carboi^ tert-butylester das 
(3RS,4RS)-4-[4-(2-Benzothiazol-2-ylsul&nyl-athyl>phen^^^ 
2-ylinethoxy-piperidin als farbloser Schatun; MS : 511 (M+H)'*'; 

5) * aus (3RS,4RS)-4-[4-(Benzothiazol-2-ylsiil£iamyl^^ 
naphthalin-2-yl2nethQxy-piperidm-l-carbons&ure tert-butylester das 
(3RS,4RS)-2-[4-(3-Naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-4-yl)- 
ben^lsulfanyQ-benzothiazol als gelber Schaum; MS : 497 (M+H)^; 

6) - aus (3RS,4RS)-3-Naphthalin-2-ylmethoxy-4-[4-(l-phenyl-lH- 
tetrazol-5-ylsulfanylmethyl)-phenyl]*piperidm-l-carboiisaure tert- 
butylester das (3RS,4RS)-3-Naphthalin-2-ylmetho:^-4-[4-(l-phenyl-lH- 
tetrazol"5-ylsulfanylmethyl)-phenyl]-piperidin Hydrochlorid als 
farbloses Ol; MS : 508 (M+H)*^; 

7) - aus (3RS,4RS)-3-(NaphthaUn-2-ylmethoxy)-4-[4-(2-phenoxy-athyl)^ 
phenyl]-piperidin-l-carbonsiLure tert-butylester das (3RS,4RS)-3- 
(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-{2-phenoxy-fithyl)-phenyll-piperidin als 
gelblichen Schaum; MS : 438 (M-i-H)+. 

Die als Ausgangssubstanzen eingesetzten BOC-Derivate wurden 
wie folgt hergestellt: 

(a) Ein Gemisch von 200 mg (0.43 m Mol) (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy- 
athyl)-phenyl] -3-naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester, 263 mg (1.29 mMol) Tributylphosphin und 284 mg (1.29 
mMol) Diphenylsulfid in 1 ml Pyridin wurde bei Raumtemperatur 18 
Stimden lang geruhrt. Anschliefiend wurde das Reaktionsgemisch 
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vmter vermindertem Druck eingedampft und der Riickstand ohne 
weitere Aufarbeitung direkt an Kieselgel unter Verwendting von 
Methylenchlorid als Eluierungsmittel chromatographiert. Der 
(3RS,4RS)-3-Naphtiialin-2.ylmethoxy-4-[4-(2-phenylsu^^ 
5 phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-bulylester wurde als farbloses Ol 
in quantitativer Ausbeute erhalten; MS : 554 (M+H)+. 

(b) Zu einer Losung von 128 mg (0.23 mMol) (3RS,4RS)-3-Naphtiialin-2- 
ylmethoxy-4-[4-(2-phenylsulfanyl-£lthyl>-phenyl]-pxperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester in 10 ml Methylenchlorid wurde sehr 

10 langsam bei Raumtemperatur eine Losung von 216 mg (0.23 mMol) 
Tetrabutylammoniumoxon getropft. Nach 6 Stunden wurde die 
Reaktionsldsung unter vermindertem Druck eingedampft und das 
Rohprodukt zur Abtrennimg des bereits entstandenen Sulfons an 
Kieselgel unter Verwendung eines 2:1-Gemisches von Hexan imd 

15 Essigester als Eluierungsmittel chromatographiert. Es wurden 100 mg 
(76% d.Th.) des Gemisches von (3RS,4RS)-3-Naphthalin-2-ylmethoxy-4- 
[4-KRS)- und -[(SR)-2-phenylsulfinyl-athyl]-phenyll-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als farbloses 01, das allmShlich 
durchkristallisierte, erhalten; MS : 570 (M+H)**-. 

20 (c) In analoger Weise wie unter (b) beschrieben^ wurde ausgehend von 
(3RS,4RS)-3-Naphthalin-2-ylmetii03q^-4-I4-(2-phenylsulfanyl-athy 
phenyll-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester unter Verwendung 
eines Uberschusses von Tetrabutylammoniumoxone der (3RS,4RS)-3- 
Naphthalin-2-ylmethoxy-4-[4-(2-phenyIsulfonyl-athyl)-phenyl]- 

25 piperidin-l-carbonsaure tert-buiylester als farbloser Schaum erhalten; 
MS: 603 (M+NH4)+ 

(d) In analoger Weise wie unter (a) beschrieben, wurde durch Reaktion 
von (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athyl)-phenyl]-3-naphthalin-2-ylmethoxy- 
piperidin-l-carbonsaiu*e tert-butylester mit Bis-(Benzothiazol-2-yl)- 

30 disulfid der (3RS,4RS)-4-[4-(2-Benzothiazol-2-ylsulfanyi"athyl).phenyll-3- 
naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-l-carbons&ure tert-butylester als 
gelblicher FestkSrper erhalten; MS : 611 (M+H)+. 

(e) In analoger Weise wie unter (a) beschrieben, wurde durch Reaktion 
von (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxymethyl-phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 

^ piperidin-l"Carbonsainre tert-butylester mit (Benzothiazol-2-yl)-disulfid 
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der(3RS,4RSM-I4-(Benzothiazol-2-ylsulfanylmethyl>p^ 
naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaure t^rt-buiylester als 
gelbUcher Schaum erhalten; MS : 597 (M+H)+. 

(f) In analoger Weise wie unter (a) beschrieben, wnrde durch Reaktion 
5 von (3RS,4RSH"(4-Hydroxymethyl-phenyl)-3.(naphthalin-2-yhnethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit Bis-(l-Phenyl-lH-tetra2ol-5- 
yl)-disulfid der (3RS,4RS)-3-Naphthalin-2-ylinethoxy-4.[4.(l.phenyl-lH- 
tetrazol-5-ylsulfaBylmethyl)-phenyl]-piperidin-l.d^ tert- 
bulylester als &rbloser Schaiun erhalten; MS : 630 (M+Na)*^. 

.10 (g) In analoger Weise .wie in Beispiel 32 (b) beschrieben, wurde aus 
(3RS,4RS)^[4.(2.Hydroxy-athyl).phenyl]-3-naphthalin-2-yl^^ 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester der (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2- 
yhnethoxy)-4-[4-(2-phenoxy-athyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
bulylester als fiarbloses Ol erhalten; MS : 555 (M+NH4)+. 

15 Beispiel 34 

(a) Zn einer Losung von 100 mg (0.22 mMol) (3RS,4RSH-(4. 
Hydroxymethyl.phenyl).3.(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsanre tert-butylester in 10 ml Tetrahydrofuran wurden 68 mg 
(0.66 mMol) Triathylamin gegeben und danach bei O*' C 25 mg (0.26 

2D mMol) Methansulfonsaurechlorid getropft. Die Reaktionslosung wurde 
90 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt, danach 38 mg (0.33 mMol) 2- 
Mercaptopyrimidin zugegeben und weitere 18 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde das 
Reaktionsgemisch unter vermindertem Druck eingedampft, der 

25 Riickstand in 20 ml Methylenchlorid aufgenommen und dann mit 10 
ml Wasser ausgeschuttelt. Die organische Phase wurde liber 
Natriumsulfat getrocknet und anschliefiend unter vermindertem 
Druck eingedampft* Zur Reinigung des Rohprodukts wurde an 
Eieselgel unter Verwendung eines 5:1-Gemisches von Hexan und 

30 Essigester als Eluierungsmittel chromatographiert. Es wurden 100 mg 
(82% d.Th.) (3RS,4RS)-3-Naphthalin-2-ylmethoxy.4.I4-(pyrimidin-2- 
ylsulfanylmethyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
gelbhches 01 erhalten; MS : 542 (M+H)+. 
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(b) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (I) beschrieben, wurde durch 
Abspaltung der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-2-l4-(3-Naphthalin-2- 
ylmethoxy-piperidin-4-yl)-benzylsulfanyl]-pyrimidin als gelber Schaum 
erhalten; MS : 442 (M+H)+. 

Beispiel 35 

In analoger Weise wie in Beispiel 22 Q) beschrieben, wurde durch 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Saure die folgenden 
Verbindungen erhalten: 

1) - Aus (3RS,4RS)-3-Naphthalin-2-yl2nethoxy-4-l4-(6-nitro- 
benzotMazol-2-ylsulfanylinethyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester das (3RS,4RS)-2-[4-(3-Naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-4-yl)- 
benzylsulfanyll-6-nitro-benzothiazol Hydrochlorid als gelblicher 
Schaum; MS : 542 (M+H)+; 

2) - aus (3RS,4RS)-4.[4-(2-Cyano-athyl)-phenyl]-3-naphthalin-2- 
yhnethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester unter Verwendung 
von Trifluoressigsaure in Methylenchlorid das (3ItS,4RS)-3-{4-[3- 
(Naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-phenyl}-propionitril 
Trifluoracetat als weifies Pulver, MS : 371 (M+H)-*-. 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten BOC-Derivate wurden wie 
folgt erhalten: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 34 (a) beschrieben, wurde durch 
Reaktion von (3RS,4RS)-4-(4-Hydro:ganethyl-phenyl)-3-(naphthalin-2- 
ylmethozy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit 6-Nitro-2- 
mercaptobenzothiazol iiber das in situ hergestellte Mesylat der 
{3RS,4RS>3-Naphthalin-2-ylniethoxy-4-t4-(6-nitro-ben2othia2ol-2- 
ylsulfanylmethyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
gelber Festkorper erhalten; MS : 642 (M+H)+. 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 34 (a) beschrieben, wurde durch 
Reaktion von (3RS,4RS)-4-l4-(2-Hydroxy-athyl)-phenyl]-3-naphthalin-2- 
yhnethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit Kaliumcyanid in 
Dimethylformamid iiber das entsprechende Mesylat das (3RS,4RS)-4-[4- 
(2-Cyano-athyl)-phenyll-3-naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-l- 
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carbons^ure tert-bulylester als w^es Pulver erhalten; MS : 471 
(M+H)+. 

Peispiel 36 

(a) Zu einer Losung von 5.0 g (10.83 mMol) (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy- 

5 athyl)-phenyll-3.naphthalin-2-ybnethoxy-piperidin.l-car^ tert- 
butylester in 500 ml Benzol wurden 6.95 g (44 mMol) pulverisiertes 
Kaliumpennanganat, gelost in einem Gemisch von 100 ml Wasser und 
100 ml Eisessig, sowie 0.73 g (2 mMol) Tetrabutylammoniumjodid 
gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 48 Stunden lang intensiv 

10 geriihrt. Zur Aufarbeitung wurden die Phasen getrennt. Die 

organische Phase wurde mit 100 ml gesittigter Nalxiumthiosulfat- 
Losung gewaschen. Die wafirige Phase wurde durch Zugabe von 
gesattigter Natriumihiosulfat-Losung entfarbt und anschliefiend 
zweimal mit je 100 ml Essigester und 100 ml Methylenchlorid ausge- 

15 schtittelt. Die organischen Phasen wurden vereinigt, iiber 
Natriumsiilfat getrocknet und unter vermindertem Druck 
eingedampft. Zur Reinigung des Rohmaterials wurde an Kieselgel 
unter Verwendung eines 9:1-Gemisches von Methylenchlorid und 
Methanol als Eluierungsndttel chromatographiert, nachdem zuvor die 

20 Saule mit einem 90:i0:0.1-6emisch von Methylenchlorid, Methanol und 
Ammoniak prapariert worden war. Es wurden 2.6 g (50% d.Th.) 
(3RS,4RS)-[4-(l-tert-Butoxycarbonyl-3-naphthalin-2-ylmethoxy- 
piperidin-4-yl)-phenyl]-essigsaure als farbloser, amorpher Festkorper 
erhalten; MS : 476 (M+H)+. 

25 (b) Erne LSsimg von 150 mg (0.32 mMol) (3RS,4RS)-[4-(l-tert- 

Butoxycarbonyl-3-naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-4-'yl)-phenyl]- 
essigsaure und 55 mg (0.32 mMol) 2-Amino-l-phenyl-athanon in 5 ml 
Dimethylformamid wurde in der Polge mit 44.6 jil (0.32 mMol) 
Triathylamin und 96 mg (0.32 mMol) 0-(l,2-Dihydro-2-oxo-l-pyridyl)- 

30 N,N^' J^'-tetramethyluronium Tetrafluorborat (TPTU) yersetzt und 18 
Stunden lang bei Raxuntemperatur geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde 
das Reaktions im Olpumpenvakuum eingedampft, der Rtickstand in 20 
ml Methylenchlorid aufgenommen und mit 5 ml Wasser gewaschen. 
Die organische Phase wurde iiber Natriumsulfat getrocknet xmd unter 

35 vermindertem Druck eingedampft. Zur Reinigung des Rohmaterials 
wurde an Kieselgel unter Verwendimg eines 95:5-Gemisches von 
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Methylenchlorid tind Methanol als Eluierungsmittel chromato- 
graphiert. Es wurden 120 mg (64% d.Th.) (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2- 
ylmetho^)-4-{4-[(2-oxo-2-phenyl-athylcarbamoyl)-methyl]-phenyl)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses 01 erhalten; MS : 
615 (M+Na)+. 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurde 
ausgehend von (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-yhnethoxy)-4-{4-[(2-oxo-2- 
phenyl-athylcarbamoyl)-methyl]-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
bulylester durch Abspaltung der BOC-Gruppe mittels 
Trifluoressigsaure in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-2-(4-[3- 
(Naphthalin-2-ybnethoxy)-piperidin-4-yl]-phenyl)-N-(2-oxo-2-phenyl- 
athyD-acetamid Trifluoracetat als weifies Pulver erhalten; MS : 493 
(M+H)+. 

Pgjsp^d 37 

In analoger Weise wie in Beispiel 36 (b)-(c) beschrieben, wurden 
die folgenden Verbindiingen erhalten: 

1) - Aus (3RS,4RS)-l4-(l-tert-Butoxycarbonyl-3-naphthalin-2- 
ylmethoxy-piperidin-4-yl)-phenyl]-essigsaure iind 3-Amino-l-phenyl- 
propan-l-on [H.Zinner und G.Brossmann, J.Prakt.Chem. 5, 91 (1958)] 
wnrde der (3RS,4RS)"3-(Naphthalin-2-ylinethoxyH-{4-[(3-oxo-3-phenyl- 
propylcarbainoyl)-methyll-phenyl}-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester, MS : 607 (M+H)+, erhalten, der nach Abspaltung der BOC- 
Gruppe das (3RS,4RS)-2-[4-[3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]- 
phenyl]-N-(3-oxo-3-phenyl-propyl)-acetamid Trifluoracetat als weiBes 
Pulver ergab; MS : 507 (M+H)+. 

2) - Aus (3RS,4ElS)-t4-(l-tert-Butoxycarbonyl-3-naphthalin-2. 
ylmethoxy-piperidin-4-yl)-phenyl]-essigsaure und 2-Hydroxy-l-phenyl- 
athanon mit 1,1-Carbonyldiimidazol als Kondensationsmittel wurde der 
(3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-yhnethoxy)-4-{4-(2-oxo-2-phenyl- 
athoxycarbonyhnethyD-phenyll-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
erhalten, der nach Abspaltung der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-[4-[3- 
(Naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-phenyl]-essigsaure 2-oxo-2- 
phenyl-athylester Trifluoracetat als weiBes Pulver ergab; MS : 494 
(M+H)+. 
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3) - Aus (3RS,4RS)-I4-(l-tert-Buto3qrcarbonyl-3-naphthalin-^^ 
yImetho3sy-piperidin-4-yl)*phenyI]-essigsavire und Phenol mit 1,1- 
Carbonyldiimidazol als Kondensationsinittel vmrde der (3RS,4RS)*3- 
(Naphthalin*2-ylmetho37M-(4-pheno:^carbonylmethyl-'phen^ 
5 piperidin-l-carbonsaure tert-butylester erhalten, der nach Abspaltung 
der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-I4-(3-Naphthalin-2-ylinethoxy-piperidin- 
4-yl)-phenyl]-essigsaure phenylester Trifluoracetat als weifie Eristalle 
ergab; MS : 452 (M+H)+. 

Beispiel 38 

10 (a) Eine Losung von IQO mg (0.21 mMol) (3RS,4RS)-[4-(l-tert- 
Buto]7carbonyl-3-naphthalin-2-ylme&oxy-piperidin-4-yl) 
essigsaure in 5 ml Dimethylformamid wurde mit 50 mg (0.31 mMol) 

I, 1-Carbonyldiimidazol versetzt ein Stunde bei 50*" C geriihrt. 
Anschliefiend wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt, eine Ldsimg von 

16 45 mg (0.33 mMol) Benzamidoxim in 2 ml Dimethylformamid 

zugegeben und eine Stimde lang bei 50"* C genihrt. Zur Aufarbeitung 
wurde auf Raumtemperatur abgektihlt und im Olpumpenvakuum das 
Dimethylformamid abdestilliert. Der Riickstand wurde an Kieselgel 
unter Verwendimg eines 98:2:0.1-C7emisches von Methylenchlorid, 

20 Methanol und Ammohiak als Eluierungsmittel chromatographiert. £s 
wurden 90 mg (72% d.Th.) des Benzamidoximesters als farbloser 
Schaum erhalten; MS : 594 (M+H)+, Rf : 0.68 (Si02, 
Methylenchlorid:Methanol:Ammoniak=95:5:0.1) 

» 

(b) Eine Losung von 90 mg (0.15 mMol) des Benzamidoximesters in 10 
25 ml Dimethylformamidwurde 18 Stunden lang auf 130"* C erhitzt. Zur 

Aufarbeittmg wurde unter vermindertem Druck eingedampfk und der 
Riickstand an Kieselgel unter Verwendimg eines 4:1-Gemisches von 
Hexan und Essigester als Eluierungsmittel chromatographiert. Es 
wurden 63 mg (72% d.Th.) (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2.ylmethoxy)-4-[4- 
30 (3-phenyl-[l,2,4]oxadiazol-5-ylmethyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester als farbloses Ol erhalten; MS : 592 (M+NHi)-^. 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 22 Q) beschrieben, wurde 
ausgehend von (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(3-phenyl- 

II, 2,4]oxadiazol-5-ylmethyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
35 butylester dtirch Abspaltung der BOC-Gruppe mittels 
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Trifluoressigsaure in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3-(3-Naphthalin- 
2-ylinethoxy)-4-[4-(3-phenyl-[l,2,4]oxadiazol-5-ylmethyl)-phenyll- 
piperidin Trifluoracetat als weifies Pulver erhalten; MS : 476 (M+H)+. 

Beispiel39 

(a) Eine Losung von 100 ing (0.21 mMol) (3RS,4RS).[4-(l.tert- 
Buto^carbonyl-3-naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-4-yl)-ph^ 
essigs&ure in 5 ml Methylenchlorid wurde mit 1 ml atherischer 
Diazomethan-Losnng bei Raumtemperatur versetzt und 2 Stunden 
weitergeiiihrt. Die Reaktionslosung wurde unter vermindertem Druck 
eingedampft und der in quantitativer Ausbeute erhaltene (3RS,4RS)-4- 
(4-Methoxycarbonylmethyl-phenyl)-3-(naphthalin-2-yhnethoxy)- 
piperidin-l-carbons^ure tert-butylester, Rf : 0.5 (Si02, HexaniEssig- 
ester=2:l), wurde ohne weitere Reinigung und Charakterisierung in 
der folgenden Stufe eingesetzt. 

(b) Eine Losung von 102 mg (0.21 mM) (3RS,4RSH-(4-Methoxycarbonyl- 
methyl-phenyl)-3"(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester in 0.5 ml Hydrazinhydrat wurde 18 Stunden lang auf 120** 
C erhitzt. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch auf Raum- 
temperatur abgektQilty mit 3 ml Eiswasser versetzt und zweimal mit je 
5 ml Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden liber Natriumsxdfat getrocknet und unter vermindertem Druck 
eingedampft. Es wurden 63 mg (63% d.Th.) (3RS,4RS)-4-(4- 
Hydrazincarbonylmethyl-phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin- 
1-carbonsaure tert-butylester als farbloser Schaum erhalten; Rf : 0.22 
(Si02, Methylenchlorid: Methanol:Ammoniak=95:5:0.1). 

(c) Ein Gemisch von 60 mg (0.12 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Hydrazin- 
carbonylmethyl-phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsSure tert-butylester und 27.7 [sl (0.12 mMol) Triathylorttio- 
benzoat in 5 ml Athanol wurde 18 Stunden lang unter Ruckilufi 
gekocht. Nach dem Abkiihlen wxurde unter vermindertem Druck 
eingedampft und der Riickstand an Kieselgel unter Verwendung eines 
2:1-Gemisches von Hexan und Essigester als Eluierungsmittel 
chromatographiert. Es wurden 30 mg (44% d.Th.) (3RS,4RS)-3- 
(Naphthalin-2-yhnethoxy)-4-l4-(5-phenym,3,4loxadiazol-2-ylmethyl)- 
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phenyll-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloser Schaiun 
erhalten; MS : 575 (M+H)^. 

(d) In analoger Weise wie in Beispiel 22 Q) beschrieben, wtirde 
ausgehend von (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxyM-[4-(5-phenyl- 
11,3,4] oxadiazol-2-yhnethyl)-phenyll-piperidin- l-carbonsaure tert- 
butylester dnrch Abspaltimg der BOC-Gruppe nuttels 
TriflxLoressigsaure in MethylencUorid das (3RS,4RS)-3-Naphtiialin-2- 
ylmethoxy-4-[4-(5-phenyl-[l,3,41oxadia2ol-2-ylmethyl)-phenyl]-piperidin 
Trifluoracetat als weiBes Pidver erhalten; MS : 476 (M+H)+. 

Beispiel 40 

(a) Zu einer Losung von 80 mg (0.17 mMol) (3RS,4RS)-4-I4-(2-Cyano- 
athyl)-phenyl]-3-naphthalin-2-ylinethoxy-piperidin- l-carbonsaure tert- 
butylester (Beispiel 35) in 10 mL Toluol wurden mittels einer Spritze 70 
mg (0,51 mMol) Phenylmagnesiumchlorid gegeben. Das 
Reaktionsgemisch wurde 3 Stunden lang unter Rfickflufi gekocht, 
danach auf Raumtemperatur abgekOhlt und mit 4 ml 1 N Salzs&ure 
hydroiysiert. Das Gremisch wurde anschliefiend wghrend 1 Stunde bei 
80** C geriihrt, dann auf Raumtemperatur abgekiihlt und zweimal mit 
Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 
uber Natritimsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck 
eingedampft. Der Riickstand wurde an Kieselgel unter Verwendung 
eines 90:10:0.1*Gemisclies von Methylenchlorid, Methanol und 
Axnmoniak als Eluierungsmittel chromatographiert. Das erhaltene 
Gemisch von (3RS,4RS)-3-[4-(3-Naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-4-yl)- 
phenyl]-l-phenyl-propan-l-on und (3RS,4RS)-3-{4-[3-(Naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-phenyl)-propionsa\ire wurde, in analoger 
Weise wie in Beispiel 1 (f) beschrieben, in die entsprechenden BOC- 
Derivate uberfiihrt tmd anschUefiend an Kieselgel unter Verwendung 
eines 2:1-Gemisches von Hexan und Essigester als Eluierungsmittel 
chromatographiert. Es wurden 13 mg (14% d.Th.) (3RS,4RS)-3- 
(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-I4-(3-oxo-3-phenyl-propyl)-phenyll- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloser Schaum erhalten; 
Rf : 0.38 (Hexan:Essigester=2:l). 

Ob) In analoger Weise wie in Beispiel 22 0) beschrieben, wurde 
ausgehend von (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethosy)-4-[4-(3-oxo-3- 
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phenyl-propyl)-phenyl]-piperi(iin-l-carbonsaxire tert-butylester dxirch 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Trifluoressigsaure in 
Methylendilorid das (3RS4RS)-3-[4-(3-Naphthalin-2-ylmethoigr- 
piperidin-4-yl)-phenyll-l-phenyl-propan-i-on Trifluoracetat als weifies 
6 Pulver erhalten; MS : 450 (M+H)+. 

Beispiel 41 

(a) Eine Losung von 60 mg (0.13 mMol) (3RS,4RS)-4-(3-Methoxycarbonyl- 
phenyl)-3-naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert- 
bulylester [Beispiel 26 (e)] und 0.26 ml (0.26 mMol) 1 N Natronlauge in 2 

10 ml Methanol wurde 18 Stunden lang bei 30 C geriihrt. Zur 

Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch mit 1 N Salzsaure 
neutralisiert imd zweimal mit je 10 ml Methylenchlorid ausgeschtittelt. 
Die organischen Phasen wurden vereinigt, iiber Natriumsulfat 
getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Der 

16 Riickstand wurde aus einem Gemisch von Hexan und Diaihyl£Lther 
kristallisiert. Es wurden 45 mg (75% d.Th.) (3IlS,4RS}-3-(l-tert- 
Butoxycarbonyl-3-naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-4-yl)-benzoesaure 
als farblose Kristalle erhalten; MS : 462 (M+H)+ 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 36 (b) beschrieben, wurde durch 
20 Kondensation von (3RS,4RS)-3-(l-tert-Butoxycarbonyl-3-naphthalin-2- 

ylmethoxy-piperidin-4-yl)-benzoesaure mit Benzylamin unter 
Verwendung von 1,1-Carbonyldiimidazol als Kondensationsmittel das 
(3RS,4RS>4-(3-Benzylcarbamoyl-phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol erhalten; MS : 
25 551 (M+H)+. 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurde durch 
Abspaltung der BOC-Gruppe aus (3RS,4RS)-4-(3-Benzylcarbamoyl- 
phenyl)-3-(naphthalin-2-yImethoxy)-piperidin-l-carbonsatire tert- 
butylester das (3RS,4RS)-N-Benzyl-3-(3-naphthalin-2-ylmethoxy- 

30 piperidin-4-yI)-benzamid Hydrochlorid als weiBes Pulver erhalten; MS : 
451 (M+H)+. 
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Beispiei 4g 

In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurden durch 
Abspaltung der BOC-Gruppe unter Verwendung von Trifluoressig- 
saure in Methylenchlorid die folgenden Verbindungen erhalten: 

1) - Aus (3RS,4RS)-4-(4-Ben2ylcarbamoyl-phenyl)-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-N- 
Benzyl-4-[3*(naphthalin-2-ylmetho^}-piperidin-4-yl]*benzaznid als 
weiBes Pulver, MS : 453 (M+H)+; 

2) - aus (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4.[4.(3-^ 
propylcarbamoyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaiire tert-butylester das 
(3RS.4RSM-[3-(NaphthaKn-2-yhnethoxy>piperidin-4-yl]-N-(3-oxo^^ 
pbenyl-propyD-benzamid Trifluoracetat als weifies Pulver; MS : 493 
(M+H)+; 

3) - aus (3BS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmetho^)-4-[4-(2-oxo-2-phenyl- 
athylcarbamoyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das 
(3RS4RS)-4-[3-(Naphtiialin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-N-(2-oxo-2- 
phenyl-athyl)-benzamid Trifluoracetat als weifies Pulver; MS : 479 
(M+H)+. 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten BOC-Derivate wurden wie 
folgt erhalten: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 41 (b) beschrieben, wurde durch 
alkalische Verseifung von (3RS,4RS)-4-(4-Methoxycarbonyl-phenyl>3- 
naphthalin-2-ylniethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester die 
(3RS,4RS)-4-(l-tert-Butoxycarbonyl-3-naphthalin-2-yhnethoxy-piperidin- 
4-yl)-benzoesaure als farbloser Festkorper erhalten; MS : 461 (M)+. 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 36 (b) beschrieben, wurde durch 
Kondensation von (3RS,4RS)-4-(l-tert-But03iycarbonyl-3-naphthalin-2- 
ylniethoxy-piperidin-4-yl)-ben2oesaure mit Benzylamin der (3RS,4IlS)-4- 
(4-Benzylcarbainoyl-phenyl)-3-(naphthalin-2-ylniethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als farbloser Schaum erhalten; MS : 551 
(M+H)+. 
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(c) In an^oger Weise wie in Beispiel 36 (b) beschrieben, wurde dnrch 
Kondensation von (3RS,4RS)-4-(l-tert-Butoxycarbonyl-3-naphthalin-2- 
ylinethoxy-piperidin-4-'yl)-benzoes&ure xnit 3-Axnino-l-phenyl-propan-l- 
on das (3RS,4RS)-^-(Naphthalm-2-ylmethoxy)-4-[4-(3-oxo^^^ 

5 propylcarbainoyl)-phenyl)*piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farbloser Schaum erhalten; MS : 593 (M+H)-*^. 

(d) In analoger Weise wie in Beispiel 36 (b) bescbrieben, wurde durch 
Kondensation von (3RS,4RS)-4-(l-tert>Buto37carbonyl-3*iii5iphthaUn-2- 
yhnethoxy-piperidin-4-yl)-benzoesfiure mit 2-Amino-l-phenyl-athanon 

10 das (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-yhnethoxy)-4-I4-(2.oxo-2-phenyl. 

athylcarbamoyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farbloser Schaum erhalten; MS : 579 (M+H)+, 

Beispiel 43 

(a) Eine Losung von 1.0 g (3 mMol) (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-metho3cy- 
15 carbonyl-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in 100 ml 

Methanol wurde mit 100 mg Rhodium(5%ig) auf Aluminiumoxid 
versetzt und wShrend 5 Stunden bei 50** C unter 10 bar Wasserstoflf 
hydriert. Danach wurde das Reaktionsgemisch uber 30 g Dicalit 
filtriert, das Filtrierhilfsmittel mit 200 ml Methanol nachgewaschen 
20 und die erhaltene Losimg unter vermindertem Druck eingedampft. Es 
wurde in quantitativer Ausbeute ein 2:1- oder 1:2-Gemisch des 
(3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(trans- und -(cis-4-methoxycarbonyl-cyclohexyl)- 
piperidin-4-carbonsaure tert-butylesters als farbloser Festkorper 
erhalten; MS : 342 (M+H)+. 

25 In analoger Weise wie in Beispiel 22 (e) xmd (h)-(l) beschrieben, 

wurde wie folgt verfahren: 

(b) Durch Reduktion mitttels lithiumborhydrid wurde aus dem 2:1- 
Oder 1:2-Gemisch des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(trans- und -(cis-4- 
methoxycarbonyl-cyclohexyl)-piperidin-4-carbonsaure tert-butylesters 

30 ein 2:1 oder 1:2 Gemisch des (3RS,4RS)-cis- xmd -trans-3-Hydroxy-4-(4- 
hydroxymethyl-cyclohexyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters als 
farbloser Schaum erhalten; MS : 314 (M+H)+. 

(c) Durch Einfuhrung der Tritylgruppe wurde aus dem 2:1- oder 1:2- 
Gemisch des (3RS,4RS)-cis- und -trans-3-Hydroxy-4-(4-hydroxymethyl- 
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cydohexyl}-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters das 2:1- oder 1:2- 
Gemisch des (3RS,4RS)-cis- und -trans-3-Hydroxy-4-(4-tri1yloxyinethyl- 
cydohexyD-piperidin-l-carbonsSure tert-butylesters als farbloser 
Schaum erhalten; MS : 573 (M+H)^. 

5 (d) Die Alkylierung mit 2-Broininethylnaphthalin ergab, ausgehend 
vom 2:1- oder 1:2- Gemisch des (3RS,4KS)-cis- und -trans-3-Hydro3iy-4- 
(4-tritylo2ymethyl-<7clohe^l>piperidin-l-carbonslLure tert-butylesters» 
das 2:1- oder 1:2- Gemisch des (3RS,4RS)-cis- und -trans-'3-Naphthalin- 
2-ybnethoxy-4-(4-tritylox3anethyl-cyclohexyl)-piperidin-l-carbonsaur 

10 tert-butylesters als farblosen Sdiaum: MS : 713 (M+NI^)"**. 

(e) Aus dem 2:1- oder 1:2- Gemisch des (3RS>4RS)-cis- und -tarans-3- 
Naphthalin-2-ylmeihoxy-4-(4-trityloxymethyl-cyclohe3r^l>piperid^ 
carbonsaure tert-butylesters wurde durch Abspaltung der Trityl- 
Gruppe mittels ChlorwasserstoflF in Methanol das 2:1- oder 1:2- 

15 Gemisch des (3RS,4RS)-cis- und -trans-3-NaphthaUn-2-ylmethoxy-4-(4- 
hydroxymethyl-cyclohe^l)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters als 
farbloser Schaum erhalten; MS : 453 (M+H)*^. 

(f) Die Acyherung des 2:1- oder 1:2- Gemisches des (3RS,4RS)-cis- und 
-trans-3-Naphthalin-2-ylmethoxy-4-(4-hydroxymethyl-cyclohexyl)- 

20 piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit Benzoylchlorid heferte das 
2:1- oder 1:2- Gemisch des (3RS,4RS)-cis- und -trans-4-(4- 
Benzoyloxymethyl-cyclohexyl)-3-naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-l- 
carbons&ure tert-butylesters als farbloses Ol; MS : 558 (M+H)'*'. 

(g) Durch Abspaltung der BOC-Gruppe mittels ChlorwasserstofiF in 

ffi Methanol wurde aus dem 2:1- oder 1:2- Gemisch des (3RS,4RS)-cis- und 
-trans-4-(4-Benzoyloxymethyl-cyclohexyl)-3-naphthahn-2-ylmethoxy- 
piperidin-l-carbonsSure tert-butylesters das 2:1- oder 1:2- Gremisch des 
BenzoesSLure (3RS,4RS)-cis-und-traxxs 4-(3-Naphthalin-2-ylme1^oi7- 
piperidin-4-yl)-cyclohexylmethylesters als farbloser Schaum erhalten; 

30 MS:458(M+H)+ 

Beispiel 44 

In analoger Weise wie in Beispiel 22 (a)-(c) beschrieben, wurde wie 
folgt verfahren: 
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(a) Aus l-Benzyl-4-piperidon und 4*Jodamsol wurde das l-Benzyl-4-(4- 
inethoxy-phenyl)-piperidin-4-ol als farbloser Festkorper erhalten; MS : 
298(M+H)+. 

(b) Aus l-Benzyl-4-(4-methoxy-phenyl)-piperidin-4-ol wurde durch 
5 Elimination das l-Benzyl-4-(4-methoxy-phenyl)-l,2,3,6-tetrahydro- 

pyridin als beiger Festkorper erhalten; MS : 280 (M+H)+ . 

(c) Die Hydroborierung von l-Benzyl-4-(4-inethoxy'-phenyl)-l,2y3,6- 
tetrahydro-pyridin ergab das (3RS,4RS)-l-Ben2yl-4-(4-methoxy-phenyl)- 
piperidin-3-ol als farblose Kristalle; MS : 297 {M)+ . 

10 (d) Zu einer Losirng von 7.38 g (24.82 mMol) (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(4- 
methoxy-phenyl)-piperidin-3-ol in 248 ml Methylenchlorid wurden 
innerhalb von 10 Minuten bei 3-7*^ C 49.6 ml (49.6 mMol, 2 eq) einer ca. 1 
M Bortribromid-Losung in Methylenchlorid getropft. Diese Suspension 
wurde 3 Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend 

15 wurde das Reaktionsgemisch auf 750 ml einer EisAVasser-Mischimg 
gegossen, mit 2 N Natroidauge auf pH 8 gebracht und dreimal mit je 
500 ml Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen wurden 
mit wenig Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet, 
imter vermindertem Dmick eingedampft und am Hochvakuum 

20 getrocknet. Dies lieferte 6,42 g (3RS,4RSVl-Benzyl-4-(4-hydroxy-phenyl)- 
piperidin-3-ol in Form eines weiBen Schatmies; MS : 283 (M)'^ . 

(e) Erne Ldsimg von 3.0 g, (10.6 mMol) (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(4-hydroxy- 
phenyl)-piperidin-3-ol in 75 ml Athyl-methylketon wurde nacheinander 
mit 10.84 g (42.4 mMol, 4.8 eq) rac.-2-(2-Iodo-athoxy)-tetrahydro-pyran 

25 und 5.25 g (53 mMol, 5 eq) Kaliumcarbonat versetzt. Dieses Gemisch 
wurde 25 Stunden lang bei 95"" C geriihrt. AnschlieBend wurde auf 
wenige MilliUter eingeengt, auf 200 ml einer Eis/Wasser-Mischung 
gegossen und dreimal mit je 300 ml Methylenchlorid extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen wurden einmal mit wenig Wasser 

30 gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet, unter vermindertem 

Druck eingedampft und am Hochvakuum getrocknet. Das so erhaltene 
Rohprodukt (11.81 g) wurde an Kieselgel mittels eines 99:1-Gemisches 
von Methylenchlorid und Methanol als Eluierungsmittel aufgetrennt 
und heferte 3.2 g (73 % d.Th.) das Gtemisch des (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-I4. 
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I2-KRS)- und -[(SR>tetrahydro-pyran-2-yloxy]-fitho3^]-phenyll-pip€ridin- 
3-ols als farbloses Ol; Rf : 0.55 (Si02, Methylenchlorid: Methanol=9:l). 

(f) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (i) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des Gemisches des (3RS,4RS)-l-Ben2yl-4-[4-[2-[(RS)- und 
5 •[(SR)-tetrahydro-pyran-2-yloxy]-athoxyl-phenyl]-piperidin-3^^^ mit 2- 
Brommefhylnaphthalin das Gemisch des (dRS,4RS)-l-Bexi2yl-3- 
(naphthalin-2-yknetlioxy>4-l4-I2-[(RS)- und -[(SR)-tetrahydro-pyran-2- 
yloxy]-athoxy]-phenyll-piperidins als farbloses Ol erhalten; Rf : 0.46 
(Si02i MethylenchloTid:Essigester=l:l). 

10 (g) In analoger Weise wie in Beispiel 25 (a) besduieben, wurde durch 
Abspaltung der Ben:^lgruppe mittels Chlorameisensaurer2,2»2- 
trichlorathylester und Kalimncarbonat das Gemisch des (3RS,4RS)-3- 
(Naphthalin-2-yhnethoxy)-4-[4-[2-[(RS)- und -I(SR)-tetrahydro-pyran-2- 
yloxy]-athoxyl-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2-trichlor- 

15 athylesters als &rbloses Ol ^halten; MS : 653.3, 655 (M+H)^ . 

(h) Eine Losung von 500 mg (0.785 mMol) des Gemisches des (3RS»4RS)- 
3-(Naphthalin-2-yhnetho3r5r)-4-I4-[2-[(RS)- und -t(SR)-tetrahydro-pyran-2- 
yloxy]-athoxyl-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2-trichlor- 
athylesters in 10 ml Methanol wurde mit 1 ml Wasser und 1.120 g (5.888 

20 mMol) p-Toluolsulfonsaure Monohydrat versetzt. Diese Suspension 
wurde fur 1.5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, dann unter 
vermindertem Druck auf die Halfte des Volumens eingeengt und 
viermal mit Methylenchlorid gegen Wasser extrahiert. Die organischen 
Phasen wurden je einmal mit gesSttigter Natriumhydrogencarbonat- 

25 Losung und gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber 

Magnesiimisulfat getrocknet, unter vermindertem Druck eingedampft 
und am Hochvakuum getrocknet. Das Rohprodukt (465 mg) wurde an 
Kieselgel mittels eines Srl-Cremisches von Methylenchlorid und 
Methanol als Eluierungsmittel atifgetrennt. Dies lieferte 344 mg (79 % 

30 d.Th.) (3RS,4RS)-4-I4-(2.Hydroxy-athoxy).phenyll.3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-'carbonsaure 2«2y2-trichlorathylester als 
farbloses, amorphes Pulver, MS : 569.3, 571 (M+NEU)* . 

(i) In analoger Weise wie in Beispiel 24 (m) beschrieben, wurde aus 
(3RS,4RS)-4-t4-(2-Hydroxy-athoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmetho^^^ 

35 piperidin-l-carbonsaure 2,2,2-trichlorSthylester wad Pyridin-2- 
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carbonylazid der (3RS,4RS)-3-(NaphthaUn-2-ylinethoxyV4-[4-(2-pyridin- 
2-ylcarbamoyloxy-athoxyJ-phenyl]-piperidin-l-carbonsaiire 2,2,2- 
trichlor-athylester als farbloses 6l erhalten; MS : 672.2, 674 (M+H)+ . 

(j) In analoger Weise wie in Beispiel 25 (b) beschrieben, wurde durch 
Behandliing von (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(2-pyridin- 
2-ylcarbamoyloxy-athoxy]-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2- 
trichlor-athylester mit Zink in Eisessig der Pyridin-2-yl-carbaininsaure 
(3RS,4RS>- 2-l4-[3^naphtihalin-2-ybnethoxy)-piperidin-4-yH-phenoxy]- 
athylester als farbloser Festkdrper erhalten; MS : 498 (M+H)-^ . 

g^tspji^l 45 

In analoger Weise wie in Beispiel25 (b) beschrieben, wurden die 
folgenden Verbindnngen erhalten: 

1) - Aus {3RS,4RS)-4-I4-(2-Carbainoylo:gr-athoxy>-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylnietho3cy)-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2-trichlor- 
athylester der Carbaminsaure {3RS,4RS)- 2-[4-I3-(Naphthalin-2- 
yhnethoxy)-piperidin-4-yl]-phenoxy]-athylester als farbloses Ol; MS : 421 
(M+H)+; 

2) - aus (3RS,4RS)-4-[4-I2-(Morpholin-4-ylcarbonylb^)-athoxyl- 
phenyl]-3-(naphthalin-2-yhnetho3gr)-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2- 
trichlor-athylester der Morpholin-4-carbonsaure (3RS,4RS)-2-I4-t3- 
(Naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-phenosy}-athylester als 
farbloses Ol; MS : 491 (M+H)+ ; 

3) - aus (3RS,4RS)-4-(4-Methoxy-phenyl)-3-(naphthalin-2-yhnetho3qr)- 
piperidin-l-carbohsaure 2,2,2-trichlor-athylester das (3RS,4RS)-4-(4- 
Methoxy-phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin als farbloses 01; 
MS : 348 (M+H)+ ; 

4) - aus dem Gemisch des (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-yhnetho:qr)-4-I4- 
l2-t(I^)- und .t(SR)-tetrahydro-pyran-2-yloxy]-atho^l-phenyll-piperidin- 
1-carbonsaure 2,2,2-trichlor-athylesters unter gleichzeitiger 
Abspaltung der THP-Gruppe das (3RS,4RS)-2-[4-[3-(Naphthalin-2- 
ylinethoxy)-piperidin-4-yl]-phenoxy]-athanol als farbloser, amorpher 
Festkdrper; MS : 378 (M+H)+ . 
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Die als AosgaiigBstoffe eingesetzten Derivate wurden wie folgt 
erhalten: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 24 (m) beschrieben, wurde aus 
(3RS,4RS)-4-[4.(2-Hydroxy-athoxy).phenyl]-3.(naphthal^ 
piperidin-l-carbonsaure 2,2,2-trichlorathylester und Natriumisocyanat 
der (3RS,4RS)-4-[4.(2-Carbamoyloxy-athoxy)-phenyl].3-(naph 
yImethoxy)-piperidin-l-€arbons&ure 2»2»2-trichIor-athylester als 
farbloses Ol erhalten; Rf : 0.28 (Si02» Methylendilorid:Aceton=:l:l}. 

(b) Eine Losung von 250 mg (0.56 mMol) (3RS,4RS)-4-l4-(2-Hydroxy- 
athoxy)-phenyll-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsfiure 
2^,2-trichlorathylester in 20 ml Toluol wurde nacheinander mit 250 xnl 
(2.8 mMol, 5.0 eq) Morpholin-4-carbonylchlorid, 375 mg (3.08 mMol, 5.5 
eq) 4-Dimethylaminopyridin mid 20 nl (0.075 mMol, 0.13 eq) 
Dibutylzinndiacetat versetzt. Dieses CSemisch wnrde fiir 64 Stxmden 
miter RtickfluB gekocht. Im Verlaufe der Reaktion wnrden nochmals 
125 ml (1.40 mMol, 5.0 eq) Morpholin-4-carbonylchlorid mad 188 mg (1.56 
mMol, 2.3 eq) 4-Dimethylaminopyridin zngegeben mid fur weitere 24 
Stunden unter Ruckflufi gekocht. Das auf Raumtemperatur abgekuhlte 
Reaktionsgemisch wurde auf 100 ml einer Eis/Wasser-Mischung 
gegossen, 5 Minuten lang geriihrt und dreimal mit Methylenchlorid 
extrahiert. Die organischen Phasen wurden je einmal mit Wasser und 
gesattigter Natriumchlorid-Losimg gewaschen, iiber Magnesiumsulfat 
getrocknet, unter vermindertem Druck eingedampft und am 
Hochvakuum getrocknet. Das Rohprodukt (546 mg) wurde an Kieselgel 
unter Verwendung eines 9:l-(]remisches von Hexan und Aceton als 
Eluierungsmittel aufgetrennt. Es wurden 42 mg (14 % d.Th.) (3RS,4RS)- 
4-l4-[2-(Morpholin-4-ylcarbonyloxy)-atho^l-phenyll-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2-trichlor-athylester als 
farbloses 01 erhalten; MS : 665.3, 667 (M+H)+ . 

(c) In analoger Weise wie im Beispiel 12 (b) beschrieben, wurde durch 
die Al^lierung des (3RS,4RS)-l-Ben2yl-4-(4-methoxy-phenyl)-piperidin- 
3-ol [Beispiel 44 (c)l mit 2-Brommethylnaphthalin das (3RS,4RS)-1- 
Benzyl-4-(4-methoxy-phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin als 
beigefarbener Festkorper erhalten; MS : 437 (M)+. Die anschlieBende 
Umsetzung mit Chlorameisensaure 2,2,2-trichlorathylester ergab den 
(3RS,4RS)-4-(4-Methoxy-phenyl)-3-(naphthahn-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
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carbonsaure 2,2,2-trichlor-athylester als gelbliches 01; MS : 539, 
541M+NH4)+. 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 2 (e) beschrieben, wurde durch 
5 hydrogenolytische Abspaltung der Benzylgnippe aus (3RS,4RS}-1* 

Benzyl-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-3-ol [Beispiel 44 (d)] das 
(3RS,4RS)-4-(4-Hydroxy-phenyl)-piperidin-3-ol als farbloser Pestkdrper 
erhalten; MS : 194 (M+H)+ . 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (g) beschrieben wurde aus 4-(4- 
10 Hydroxy-phenyl)-piperidin-3-ol durch Einfuhrung der BOC-Gruppe der 

(3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloser Sdiaum erhalten; MS : 237 (M-C4H8)+ . 

(c) Ein Gemisch aus 4.5 g (15.3 mMol) (3RS,4BS)-3-Hydroxy-4-(4. 
hydroxy-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, 20.8 g (91.8 

15 mMol, 6.0 eq) 2-(3-Chlorpropyl)-2-phenyl-Il,3]dioxolan [J. Med. Chem. 

34, 12 (1991)], 14.6 g (105.5 mMol, 6.9 eq) Kaliumcarbonat und 2.0 g (0.012 
mMol, 0,078 eq.) Kaliumjodid in 50 ml Athyl-methylketon wurde in 
einem verschlossenen, drucksicheren GefaB bei einer Badtemperatur 
von 100° C 60 Stunden lang geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 

20 eine EisAVasser-Mischung gegossen und dreimal mit Essigester 
extrahiert. Die organischen Phasen wurden je weils einmal mit 
Wasser und gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet, unter vermindertem Druck eingeengt 
und am Hochvakuum getrocknet. Das gelbe Ol (25.72 g) wurde an 

25 Eaeselgel mittels eines Laufinittelgradienten von 4:1 bis 1:1 eines 
CJemisches von Hexan und Essigester als Eluierungsmittel 
aufgetrennt. Dies lieferte 5.34 g (72 % d.Th.) weifien, kristallinen 
(3RS,4RS)-3-Hydr03gr-444-[3-(2-phenyl41,31dioxolan-2-yl)-propo^^ 
phenyll-piperidin*l-carbonsaure tert-butylester; MS : 484 (M+H)+ . 

30 (d) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (i) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-[3-(2-phenyl-ll,3]dioxolan-2- 
yl)-propoxy]-phenyl]-piperidin-l-carbons&ure tert-butylesters mit 2- 
Brommethylnaphthalin der (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-yhnethoxy)-4-I4- 
[3-(2-phenym,31dioxolan-2-yl)-propoxy]-phenyl]-piperidin-l- 



wo 97/09311 



-178. 



PCT/EP96/03803 



carboiisSure tert-butylester als weifie Kristalle erhalten; MS : 624 
(M+H)+ . 

(e) Eine Losung aus 193 mg ( 0.31 mMol) (3RS,4RS).3"(Naphthalin-2- 
ylmethoxyM.I443-(2-phenyl-[l,3]dioxolan-2-yl)-propoxyl-phenyl]- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in 3 ml Tetrahydrofiiran und 3 
ml 2 N Salzsaure wurde 12 Stunden lang bei Raumtemperatiir und 24 
Stunden lang bei 50° C geruhrt. Anschliefiend wurde das 
Reaktionsgemisch auf ein l:l-Gemisch von Wasser uhd gesfittigter 
Natriumhydrogencarbonat-Losung gegossen imd dreimal mit 
Essigester extrahiert. Die organischen Phasen wurden je einmal mit 
Wasser und gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, tiber 
Magnesiumsulfat getrocknet, imter vermindertem Druck eingeengt 
und am Hochvakutma getrocknet. Das farblose 01 (165 mg) wurde an 
Kieselgel mittels eines 9:1-Gemisches von Methylenchlorid und 
Methanol (Extr. gegen 5 Vol-% cone. NH4OH) aufgetrennt. Dies lieferte 
127.4 mg (82 % d.Th.) (3RS,4RS)-4-t4-(3-Naphthalin.2-ylmethoxy. 
piperidin-4*yl)-phenoxy]-l*phenyl-butan>l-on in Form ^nes farblosen 
Oles; MS : 502 (M+Na)+. 

Pfijgpjel 47 

In gmaloger Weise wie in Beispiel 46 (d)-(e) bzw. 3 (cMe) 
beschrieben, wurden die folgenden Verbindxmgen erhalten: 

1) . Aus (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-l4-t3-(2-phenyl-[l,31dioxolan-2.yl)- 
propoxy]-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester wurde durch 
Alkylienmg mit 5-Brommethyl-benzo[b]thiophen der (3RS,4RS)-3- 
(Benzo[b]thiophen-5-ylmethoxy)-4-{4-[3-(2-phenym,3]dioxolan-2-yl)- 
propoxy]-phenyl}-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, MS : 630 
(M+H)-^, als schwach gelbes Harz erhalten. Die folgende Abspaltung 
der BOC- und Acetalgruppe lieferte das (3RS,4RS)-4-[4-[3- 
(Benzo[b]thiophen-5-ylmetho3^)-piperidin-4-yll-phenoxyJ-l-phenyl- 
butan-l-on als farbloses Harz; MS : 486 (M+H)-*-. 

2) - Aus (3RS,4RS)-3.Hydroxy-4-[4.[3.(2.phenyl-[l,3)dioxolan-2-yl)- 
propoxy]-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester wurde durch 
Al^lierung mit 5-(Chlormethyl)indan der (3RS,4RS)-3-(Indan-5- 
yhnethoxy)-4-{4-[3-(2-phenyl-ll,3]dioxolan-2-yl)-propoxy]-phenyl)- 
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piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, MS : 614 (M+H)+, als schwach 
gelbes Harz erhalten. Die folgende Abspaltung der BOC- und 
Acetalgruppe lieferte das (3RS,4RS)-4-[4-[3-Indan-5-ylinethoxy)- 
piperidin-4-yl]-phenoxy]-l-phenyl-butan-l-on als farbloses Harz; MS : 
5 470(M+H)+. 

3) - Avis (3RS,4IlS).3.Hydroxy^.[4.[3-(2.phenyl-[l,3]dioxolan-2.yl)- 
propoxyl-phenyll-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester wurde durch 
Alkylierung mit 3-Chlormethyl-l-(2-tTimethylsilanyl.ath6xyinethoxy)- 
naphthalin der (3RS,4RSH44-[3-(2-Phenyl-[l,3]dioxolm-2-yl)-propoxyl. 

10 phenyl]-3-I4-(2-trimethylsilanyl-fithox3nmethoxy)-naphthalin-^^ 

yImetho:^)-piperidin-l-carbonsaiire tert-butylester, MS : 770 (M+H)**-, 
als farbloses Harz erhalten. Die folgende Abspaltung der BOC- und der 
beiden Acetalgruppen lieferte das (3RS,4RSH-[4-[3-(4.Hydroxy- 
naphthalin-2-ylinethoxy)-piperidin^-yl] -phenoxy] - 1-phenyl-butan- 1-on 

15 als farbloses Harz; Rf : 0.17 (Si02, Methylenchlorid:Methanol=9:i, 
extrahiert gegen 5%igen Ammoniak). 

4) - Aus dem (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester wurde durch Alkylierung mit l-Broin^-(2- 
brom-athyD-benzol, analog Beispiel 46 (c), der (3RS,4RSM-[4-[2-(4-Brom-. 

20 phenoxy)-atho3Q^]-phenyl] -3-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloses Harz erhalten. Die weitere All^lierung mit 2- 
Brommethylnaphthalin ergab den (3RS,4RS)-4-[4-I2-(4-Brom-phenoxy)- 
athoxyl-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester, aus dem durch Abspaltung der BOC-Gruppe das 

25 (3RS,4RS)-4-I4-I2-(4-Brom-phenoxy)-athoxy]-phenyl]-3-(naphthalin.2. 
ylmethoxy)-piperidin als farbloses Harz erhalten wurde; MS : 532, 
534M+H)+ . 

5) - Aus dem (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester wurde durch Alkylierung mit 2- 

30 Brommethyl-5-phenyl-[l,3,4]oxadiazol, analog Beispiel 44 (e), der 
(3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-(5-phenyl-[l,3,4]oxadiazol-2-ylmethoxy)- 
phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als gelblicher, 
amorpher FestkSrper erhalten. Die weitere Alkylierung mit 2- 
Brommethylnaphthalin ergab den (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2- 

35 ylmethoxy)-4-[4-(5-phenyl-Il,3,4]oxadiazol-2-ylmethoxy)-phenyl]- 

piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, aus dem durch Abspaltung der 



wo 97/09311 



-180- 



PCT/EP96/03803 



BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(5-phenyl- 
[l,3,4]oxadiazol-2-ylznethoxy>phenyl]piperidin als farbloser Festkdrper 
erhalten wurde; MS : 492 (M+H)+ . 

6) - Aus dem (3RS,4HS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester wurde durch Alkylierung mit P- 
Bromphenethol, analog Beispiel 46 (c), der (3RS,4RS)-3-Hydro^-4-[4-(2- 
phenoxy-athoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaiire tert-butylester 
erhalten; MS : 414 (M+H)+. Die weitere Alkylierung mit 2- 
Bronunethylnaphthalin ergab den (3RS,4RS)*3-(Naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-l4-(2-phenoxy-athoxy)-phenyl]-piperidih-l-carboiisaure 
tert-butyl ester , MS : 554 (M+H)+ , aus dem durch Abspaltung der BOC- 
Gruppe das (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(2-phenorjr- 
athoxy)-phenyl]-piperidin erhalten wurde; MS : 454 (M+H)'*'. 

7) -Aus(3RS,4RS)-3-Hydro^-4-l4-(2-pheno3^-fithoxy)-phenyll- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester wurde diu'ch Alkylierung mit 3- 
Chlormethyl-l-(2-trimethylsilanyl-athoxymethoxy)-naphthalin der 
(3RS,4RS)-4-[4-(2-Phenoxy-athoxy)-phenyl]-3-[4-(2-trimethylsilanyl^ 
athoxymethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy] -piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester erhalten; MS : 700 (M+H)+. Die folgende Abspaltung der BOC- 
und Acetalgruppe lieferte das (3RS,4RS)-3-{4-[4-(2-Phenoxy-athoxy)- 
phenyl]-piperidin-3-ylo3Qnnethyl}-naphthalin-l-ol; MS : 470 (M+H)+. 

B^ijgpjig]! 49 

Zu einer Losung von 44 mg (0.074 mMol) (3RS,4RS)-4-l4.[3-(4- 
Hydroxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-phenoxy]-l-phenyl- 
butan-l-on in 1.5 ml Dioxan wurde mittels einer Spritze eine Losimg 
von 18.7 mg (0.494 mMol, 6.7 eq) Natriumborhydrid in 0.35 ml Wasser 
gegeben. Dieses Gemisch wurde 1.5 Stunden lang bei Raumtemperatur 
geriihrt. Anschliefiend wurde die Reaktionsl5sung mit der gleichen 
Volumenmenge Eiswasser versetzt und das Gemisch mit 2 N Salzsaure 
auf pH 1 gebracht. Nach 5-10 Minuten Ruhren bei Raiuntemperatiir 
wurde mit konzentriertem Anmioniak auf pH 9 eingestellt und die 
waBrige Lostmg dreimal mit je einem Volumenaquivalent 
Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, unter vermindertem Druck 
bei 45 **C eingeengt und am Hochvakuum getrocknet.Der braunliche 
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Festkorper ( 40.1 mg) wurde an Kieselgel mittels eines 9:1-Geinisches 
von Methylenchlorid und Methanol (Extr. gegen 5 Vol-% cone. NH3 aq) 
als Eluierungsmittel aiifgetrennt. Dies lieferte 13 mg (35 % d.Th.) 
(3RS,4IlS>3-[4.[4-(4-Hydroxy-4-phenyl.buto3qr)-phenyl]-piperi 
yloxymethyl]-naphthalin-l-ol (Konfiguration im Butanol-Teil 
unbekannt) als farbloses Ol; MS : 498 (M+H)+. 

Beisp^^l 49 

In analoger Weise wie in Beispiel 48 beschrieben, wurden durch 
Reduktion der Ketone die folgenden Alkohole erhalten: 

1) . Axis {3RS,4RS)-4-[4-[3-Indan-5-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]- 
phenoxyM*phenyl-butan-l-on das 2:1 oder 1:2 Gemisch des (BSh und 
(SR)-4-[4-[(3RS,4RS)-3-(Indan-5-yhnethoxy)-piperidin-4-yl]-phenox^^ 
phenyl-butan-l-ols als farbloses Harz; MS : 472 (M+H)+; 

2) - aus (3RS,4RS)-4-l4-[3-(Benzo[b]thiophen-5-ylmeaio3gr)-piperid^ 
yl]-phenoxy]-l-phenyl-butan-l-on das Gemisch des (RS)- and (SR)-4-[4- 
[(3RS,4RS)-3-(Ben2o[b]thiopen-5-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-phenoxy]-l- 
phenyl-butan-l-ols als farbloses Harz; MS : 488 (M+H))-**; 

3) - aus (3RS,4RS).4-[4-(3-Naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-4-yl)- 
phenoxyM-phenyl-butan-l-on das 4-[4-[(3RS,4RS)-3-Naphthalin-2- 
ylmethoxy-piperidin-4-yll-phenoxy]-l-phenyl-butan-l-ol (Konfiguration 
im Butanol-Teil imbekannt) als farbloses Harz; MS : 482 (M+H)t. 

Beispiel 50 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (g) beschrieben, wurde durch 
Einfiihrung der BOC-Gruppe aus (3RS,4RS)-4-[4-(3.Naphthalin-2- 
ylmethoxy-piperidin-4-yl)-phenoxy]-l-phenyl-butan-l-on der (3RS,4RS)- 

3- (Naphthalin-2-ylmetho3^)-4-I4-(4-oxo-4-phenyl-butoxy)-phenyl]- 
piperidin-l-carbons&ure tert-bulylester als farbloser Festk5rper 
erhalten; MS : 580 (M+H)+. 

(b) Die Reduktion des (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-l4-(4-oxo- 

4- phenyl-butoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters, 
analog Beispiel 48, lieferte den (3RS,4RS)-4-[4-(4-Hydroxy-4-phenyl- 
butoxy)-phenyll-3-naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert- 
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butylester (Konfiguration im Butoxy-Teil unbekannt) als farblosen 
Festkorper; MS : 582 (M+H)+ 

(c) Die Alkylierung des (3RS,4RS)-4-I4-(4-Hydroxy-4-phenyl-butoxy)- 
phenyl3-3-naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaiire tert- 
butylesters mit Methyljodid, analog Beispiel 22 (i), ergab den (3RS,4RS)- 
4-[4-(4-Metii03iy-4-phenyl-butosy)-phenyl]-3-(iiaphthalin-2-yl^ 
piperidin-l-carbonsaiire tert-bulylester (Konfiguration im Butoxy-Teil 
imbekannt) als farbloses 6l; Rf: 0.61 (Si02, Hexan:Essigester=2:l). 

(d) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurde durch 
Abspaltung der BOC-Gruppe aus (3RS,4RSH-[4-(4-Methoxy-4-phenyl- 
buto^)-phenyl]-3-(naphthaIin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester das (3RS,4RS)-4-I4-(4-Methoxy-4-phenyl-butoxy)-phenyl]- 
3-(naphtlialin-2-ylmethoxy)-piperidin (Konfiguration im Butoxy-Teil 
unbekannt) als farbloses Harz erhalten; MS : 496 (M+H)"^. 

Beispiel 51 

Eine Losung aus 30 mg (0.052 mMol) (3RS,4RS)-4-l4-(4-Hydroxy-4- 
phenyl-butoxy)-phenyl]-3-naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester (Konfiguration im Butoxy-Teil unbekannt) , 
25.5 ^1 (0.186 mMol, 3.6 eq) Triathylamin und 1.7 ixA Methylenchlorid 
wurde nacheinander mit 21.6 fil (0.186 mMol, 3.6 eq) Benzoylchlorid und 
2 mg (0.016 mMol) 4-Dimethylaminopyridin versetzt. Diese 
Reaktionslosung wurde 10 Stunden lang bei Raumtemperat\ir geriihrt, 
dann auf 5 ml Wasser gegossen und dreimal mit je 10 ml Essigester 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet, unter vermindertem Druck eingedampft 
und am Hochvakuum getrocknet. Das schwach gelbe Harz (62 mg) 
wurde in 1 ml Methanol geldst, emeut eingeengt, am Hochvakuum 
getrocknet. Das erhaltene Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung 
vmd Charakterisierung, analog zu dem in Beispiel 22 (1) beschriebenen 
Verfahren, mit Chlorwasserstoff in Methanol xmagesetzt. Das braun- 
gelbe Harz (56 mg) wurde an Kieselgel mittels eines 95:5-Gemisches von 
Methylenchlorid und Methanol (extrahiert gegen 5 Vol-% konz. 
Ammoniak) als Eluierungsmittel aufgetrennt. Es wurden 15 mg (50 % 
d.Th.) Benzoesaure 4-[4-[(3RS,4RS)-3-Naphthalin-2-ylmethoxy- 
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piperidin-4-yl]-phenoxy]-l-phenyl-butylester (Konfiguration im Butoxy- 
Teil tinbekannt) als farbloses Harz erhalten; MS : 586 (M+H)+. 

BeisDiel 52 

Ein Gemisch axis 600 mg (0.962 mMol) (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2- 
5 ybnethoxyM-{4-I3-(2-phenyl-Il,3]dioxolan-2-yl)-propoxy]^^^ 

piperidin-l-carbonsStire tert-butylester in 3.0 ml Methylenchlorid und 
433 mg (1.92 mMol» 2.0 eq) Zinkbromid wurde 4 Stunden lang bei 
Raumtemperatur geiiihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf Wasser 
gegossen nnd dreimal mit Essigester extrahiert. Die organischen 
10 Phasen wurden je einmal mit Wasser xmd gesattigter Natriumchlorid- 
Losung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, unter 
vermindertem Druck eingedampft und am Hochvakuum getrocknet. 
Das amorphe, schwach gelbe Rohprodukt wurde an Kieselgel mittels 
eines 95:5:0.1-Gemisches von Methylenchlorid, Methanol und 
16 Ammoniak aufgetrennt Es wurden 355 mg (71 % d.Th.) (3RS,4RS)-3- 
(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-l4-[3-(2-phenyI-[l,3]dioxolan-2-yl)-propoxy]- 
phenyll-piperidin als farbloses Harz erhalten; MS : 524 (M+H)*^. 

Beispiel 53 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e)-(f) beschrieben, wurde durch 
20 Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l- 
CarbonsSure tert-butylesters init 2-(2-Iodo-athoxy)-tetrahydro-pyran ein 
(Jemisch des (3RS,4RS)-3-Hydro3qy-4-[4-[2-[(RS)- und .[(SR)-tetrahydro- 
pyran-2-yloxyl-atho3gr]-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters 
als gelbes 01 erhalten; Rf : 0.45 (Si02, Hexan:Essigester=l:l). 

25 (b) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (i) beschrieben, wurde durch 
Alkylienmg des Gemisches des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-[2-[(RS)- und 
-[(SR)-tetrahydro-pyran-2-ylo:Qr]-athoxy]-phenyll-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters mit 2-Brommethylnaphthalin ein Gemisch 
des (3RS,4RS)-3-(NaphthaUn-2-yhnethoxy)-4-[4-[2-[(RS)- und -[(SR)- 

30 tetrahydro-pyran-2-yloxy]-athoxy]-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters als farbloser Festkorper erhalten; MS : 579 (M+H)+. 

(c) Eine Losimg von 1.99 g (3.54 mMol) des Gemisches des (3RS,4RS)-3- 
(Naphthalin-2-ylmetho3Qr)-4-[4-[2-[(RS)- und -[(SR)-tetrahydro-pyran-2- 
yloxy]-atho^]-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters in 11.3 
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ml Methanol wurde mit 11.3 ml 2 N Chlorwasserstoffin Methanol 
versetzt und 5 Minuten lang bei Raumtemperatur gezilhrt. Das 
Heaktionsgemisch wurde auf 200 ml eiiier Mischung aus Eis und 
gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung gegossen und dreimal 

5 mit Essigester extrahiert. Die organischen Phasen wurden mit 

gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, tiber Magnesitmisulfat 
getrocknet, unter vermindertem Druck eingedampft und am 
Hochvakuum getrocknet. Das gelbe Harz (1.80 g) wurde aus Hexan 
umkristallisiert. Es wurden 950 mg (56 %) (3RS,4BS)-4-[4-(2-H7dro^- 

10 athoxy)-phenyl]-3-(naphihalin-2-ylmethox7)-piperidin-l-carbonsaxa*e 
tert-butylester als farbloser Festk5rper erhalten; MS : 478 (M+H)+. 

(d) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (k) beschrieben, wurde durch 
Acylierung von (3RS,4RS)-4-l4-(2-Hydroxy-fithoxy)-phenyll-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester mit 4- 

15 Chlorbenzoylchlorid der (3RS,4RS)-4-[4-I2-(4-Chlor-benzpylo^)-athoay]- 
phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
bulylester als farbloses Ol erhalten; MS : 616 (M+H)-**. 

(e) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurde durch 
Abspaltung der BOC-Gruppe aus (3RS,4RS)-4-I4-[2-(4-Chlor-benzoyloxy)- 

2D athoxy]-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester das 4-Chlor-benzoesaure (3RS,4RS)-2-[4-(3-Napthalin-2- 
yhnethoxy-piperidin-4-yl)-phenoxy]-athylester Hydrochlorid als 
farbloser Festkorper erhalten; MS : 516 {M+H)+. 

Beispiel 54 

a In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurden durch 

Abspalttmg der BOC-Gruppe mittels Saure die folgenden 
Verbindungen erhalten: 

1) - Aus (3RS,4RS)-4-I4-I2-(4-Methoxy-ben2oyloxy)-athoxyl-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das 4- 

30 Methoxy-benzoesaure (3RS,4RS)-2-t4-I3-(NaphthaUn-2-ylmethoxy)- 
piperidin-4-yl]-pheno2y]-fithylester Hydrochlorid als farbloser 
Festkorper, MS : 512 (M+H)+; 

2) - aus (3RS,4RS)-4-[4-[2-(2-Chlor-benzoyloxy)-athoxy]-phenylJ-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das 2- 
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Chlor-benzoesaure (3RS,4RS)-2-[4-(3-Napthalin-2-ylmethoxy-piperidin- 
4-yl)-pheno3^]-athylester Hydrochlorid als farbloser Festkdrper; MS : 
516(M+H)+; 

3) - aus (3RS,4RS)-4-[4-(2-Beiizoyloxy-athoxy)-phenyll-3-(naphtiialin-2- 
yhnethoxy)-piperidin-l-carboiisaure tert-butylester das Benzoesaure 
(3RS4RS)-2-[4-[3-(naphthalin-2.yloxy).piperidin-4-yl]-^^^ 
athylester als farbloser, amorpher Festkdrper; MS : 340 (M- 
Naphthylmethyl)+; 

4) - aus (3RS,4RSH-I4-[2-(2-Benzoyloxymethyl-ben2oyloxy)-athoxy]- 
phenyl]-3-(naphthalin-2-ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester das 2-Benzoyloxyinethyl-benzoes£Lure (3RS,4RS)-2-t4-[3- 
(Naphthalin-2-ylinetho^)-piperidin-4-yl]-phenoxy]-fithylester 
Hydrochlorid als farbloser Festkorper; MS : 616 (M+H)+; 

5) - aus (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylinethoxy)-4-[4-(2-phenylsulfanyl- 
athoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-3- 
(NaphthaHn-2-ylmethoxy)-4-t4-(2-phenylsulfanyl-atho^)-phenyM 
piperidin Hydrochlorid als farbloser Festkorper; MS : 470 (M+H)+; 

6) - aus (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-I4-(2-phenylsulfonyl- 
athoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-3- 
Naphthalin-2-ylmetho3cy-4-l4-(2-phenylsulfonyl-athoxy)-phenyl]- 
piperidin als gelblicher Schaum; MS : 502 (M+H)-**; 

7) - aus {3RS,4RS)-4-[4-(2-Benzoylainino-athoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das 
(3RS,4RS)-N.I2-t4-[3-(Naphthalin-2-yloxy)-piperidin-4-yl]-phenoxy]- 
athyl-benzamid als farbloser, amorpher Festkorper; MS : 481 (M+H)+; 

8) - aus (3RS,4RS)-3-NaphthaUn-2-ylinethoxy-4-[4-(2-[l,2,4]triazol-l-yl- 
athoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-3- 
(Naphthalin-2-yhnetiioxy)-4-l4-(2-[l,2,41triazol-l-yl-§thoxy)-phenyll- 
piperidin Hydrochlorid als weiBes Pulver, MS : 428 (M)+; 

9) - aus (3RS,4RS)-4-[4-(2-Benzyloxy-athoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2- 
ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-4-I4- 
(2-Benzyloxy-athoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin; MS: 
468 (M+H)+. 
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Die als AtisgangsstofiTe eingesetzten BOC-Derivat€i wurden wie 
folgt hergestellt: 

(a) Eine LSsung von 150 mg (0.314 mMol) (3RS,4RS)-4-l4-(2-Hydroxy- 
athoxy)-phenyll-3-(naphthaUn-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carboM^ 
tert-butylester, 3.7 mg (0.031 mMol, 0.1 eq) 4.Dimethylaminopyridin, 
65.9 mg (0.375 mMol, 1.2 eq) 4-Methoxy-benzoylchlorid imd 51.7 jd 
Triathylamin in 10 ml Methylenchlorid wiirde 15 Stunden lang bei 
Raumtemperatur genihrt. Diese Reaktionslosung wurde auf 50 ml 
einer Eis/Wasser-Mischung gegossen und dreimal mit Essigester 
extrahiert. Die organischen Phasen wurden je einmal mit Wasser und 
gesSttigter Natriumchlorid-LSsimg gewaschen, liber Magnesiumsulfat 
getrocknet, unter vermindertem Druck eingedampft und am 
Hochvakuum getrocknet. Das Rohprodukt (208 mg) wurde an Eieselgel 
mittels eines 95:5-Gemisches von Hexan imd Aceton als 
Eluierungsmittel aufgetrennt. Es wurden 104 mg (51 % d.Th.) 
(3RS,4RS)-4-[4-[2-(4-Methoxy-benzoyloxy)-athoxy]-phenyl]-3-(naphtha^ 
2-ylmethoxy)-piperidin.l-carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol 
erhalten; MS : 612 (M+H)+. 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (k) beschrieben, wurde durch 
Acylierung von (3RS,4RS)-4-[4-(2.Hydro^-athoxy).phenyll-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit 2- 
Chlorbenzoylchlorid der (3RS,4RS)-4-[4.l2-(2-Chlor-benzoyloxy)-athoxy]- 
phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy>-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als gelbes Ol erhalten; MS : 616 (M+H)+. 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (k) beschrieben, wurde durch 
Acylierung von (3RS,4RS)-4-I4-(2-Hydroxy-athoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit 
Benzoylchlorid der (3RS,4RS)-4-l4-(2-Ben2oyloxy-athoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin*l-carbon8ainre tert-butylester als 
farbloser, amorpher Festkorper erhalten; Rf : 0.61 (Si02, 
He%an:Aceton=95:5). 

(d) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (k) beschrieben, wurde durch 
Acylierung von (3RS,4RS).4-[4-(2-Hydroxy-athoxy).phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit 
Benzoesaure 2-chlorcarbonyl-ben2ylester das (3RS,4RS>4-t4-[2-(2- 
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Berizoyloxymethyl-benzoyloxy)-athoxy]-phenyl]-3-(naphthalin-2. 
ylxnethoxy)-piperidin*l-carboiis&ure tert-bulylester als farbloser 
PestkSrper erhalten; MS : 716 (M+H)+. 

(e) In analoger Weise wie in Beispiel 33 (a) beschrieben, wurde aus 
5 (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2 

piperidih-l-carbonsaure tert-butylester und Diphenylsulfid der 
(3RS,4RS)-3-(Naphtiialin-2.ylmetho^>4-[4-(2.phenylsulfanyl^^ 
phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloser Festkorper 
erhalten; MS : 570 (M+H)+. 

ID (f) In analoger Weise wie in Beispiel 33 (c) beschrieben, wurde durch 
Oxidation des (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-yhnethoxyH-[4-(2- 
phenylsulfanyl-athosy)-phenyl]-piperidin-l*carbonsaure tert-butylesters 
das (3RS,4BS)-3-(Naphthalin-2-yhnethoxyH-[4.(2-phenylsulfony^^ 
athoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloser 

15 Schaum erhalten; MS : 619 (M+NH4)+. 

(g) Eine Losung aus 478 mg (1.00 mMol) (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydro^- 
iLthoxy)-phenyl]-3-(naphthaUn-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester und 93 ml Mesylchlorid in 5 ml Pyridin wurde bei 
Raumtemperatur 2 Stunden lang geriihrt. AnschlieBend wurde die 

20 Reaktionslosung auf 50 ml eines EisAVasser-Gemisches gegossen und 
dreimal mit Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen 
wurde zweimal mit Wasser gewaschen, fiber Magnesiumsulfat 
getrocknet, unter vermindertem Druck eingedampft und am 
Hochvakuum getrocknet. Dies lieferte 569 mg rohen (3RSy4RS)-4-[4-(2- 

25 Methylsulfonyloxy-athoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, welcher ohne weitere 
Reinigung und Charakterisierung in der folgenden Stufe eingesetzt 
wurde. 

(h) Ein Gemisch aus 569 mg rohem (3RS,4RS)-4-[4-(2-Methylsulfonyl- 
30 oxy-athoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 

carbonsaiire tert-butylester und 650 mg Natriumazid in 20 ml 
Dimethylsulfoxid wurde 3,5 Stunden lang bei 80° C geriihrt. 
AnschlieBend wurde diese Reaktionslosung auf 50 ml einer 
EisAVasser-Mischung gegossen und dreimal mit Essigester 
35 extrahiert. Die organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen, 
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fiber Magnedumsulfat getxocknet, unter verxnindertexn Druck 
eingedampft und am Hochvakuum getrocknet. Das gelbe Ol (670 mg) 
wTirde an Eaeselgel znittels eines 9:1-Geinisches von Hexan und 
Essigester als Eluierungsmittel aufgetrennt. Es wurden 271 mg (54 % 
5 d.Th. tiber beide Stufen) (3RS,4RS)-4-[4-(2-Azido-athoxy)-phenyl]-3- 

(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farbloser PestkSrper erhalten; MS : 503 (M+H)+. 

(i) Ein Gemisch aus 115.9 mg (0.231 mMol) (3RS,4RS)-4-[4-(2-A2ido- 
athoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 

10 tert-buiylester, 87.4 mg (0.330 mMol, 1.43 eq) Triphenylphosphin mid 6.1 
pi (6.1 mg, 0.339 mMol, 1.47 eq) entionisiertes Wasser wurde 4 Stmiden 
lang bei Ramntemperatur geriihrt. Anschliefiend wurden 3 ml 
Essigsaure zugegeben und 17 Stunden lang bei Raumtemperatur 
gerahrt. Dieses Reaktdozisgemisch wurde auf eine Eis/Wasser- 

15 Mischung gegossen, mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-LSsung 
basisch gestellt und dreimal mit Essigester extrahiert. Die organischen 
Phasen wurden je eixmial mit Wasser und gesattigter Natriumchlorid- 
Losung gewaschen, tiber Magnesivunsulfat getrocknet, imter 
vermindertem Druck eingedampft und am Hochvakuum getrocknet. 

20 Dies Ueferte 192.3 mg rohen (3RS,4RS)-4-l4-(2.Amino-athoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbons£Lure tert-butylester, 
welcher ohne weitere Reinigung in der folgenden Reaktion eingesetzt 
wurde; Rf : 0.10 (Si02, MethylenchloridAceton=95:5 + 0.1% Ammoniak) 

(j) Eine Losung aus 192.4 mg rohem (3RS,4RS)-4-I4-(2-Amino-atho^)- 
25 phenyll-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester in 3 ml Methylenchlorid wurde bei 0*" C mit 51.7 ml 
Triathylamin und 64.9 mg (0.462 mMol, 2.0 eq) Benzoylchlorid versetzt 
und 0.75 Stunden lang bei 0"* C, respektive 3 Stimden lang bei 
Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf eine 
30 EisAVasser-Mischung gegossen, mit gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonat-L5sung basisch gestellt und dreimal mit Essigester 
extrahiert. Die organischen Phasen wurden je einmal mit Wasser und 
gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, tiber Magnesiumsulfat 
getrocknet, unter vermindertem Druck eingedampft und am 
35 Hochvakuum getrocknet. Das farblose Ol wurde an Kieselgel mittels 
eines 95:5-Gemisches von Methylenchlorid und Aceton als 
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Eluieningsmittel aufgetrennt. Es wiarden 44.9 mg (33 % d.Th.) 
(3RS,4RS)-444-(2-Benzoylainino-athoxy)-phenyl]-3-^ 
ylme1toxy)-piperidin-l-carbonsaiire tert-bulylester in Form eines 
schwadi gelben Oles erhalten; MS : 581 (M+H)***. 

(k) Eine Losiing 110 mg (0.2 mMol) rohem (3RS,4RS)-4-I4-(2- 
Methylsulfonyloxy-atho3jy)-phenyl]-3-(haphthalin-2-^^ 
piperidin-l^carbonsiLure tert-bulylester in 5 ml Dimethylformamid 
wurde mit 70 mg (1.0 mMol) 1,2,4-Triazol-Natriumsalz versetzt und das 
Reaktionsgemisch 6 Stmiden lang auf 100"" C erhitzt. Anschliefiend 
wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt und das Dimethylformamid im 
Olpumpenvakuum abdestilliert. Der Rtickstand wurde in 10 ml 
Methylenchlorid aufgenommen, mit 2 ml Wasser gewaschen, die 
organische Phase tiber Natriumsulfat getrocknet und xmter 
vermindertem Druck eingedampfl. Der Rtickstand wurde an Eieselgel 
unter Verwendung eines 95:5:0.1-C7emisches von Methylenchlorid, 
Methanol und Ammoniak als Eluierungsmittel chromatographiert. Es 
wurden 90 mg (85 % d.Th.) (3RS,4RS)-3-Naphthalin-2-ylmethoxy-4-[4-(2- 
[l,2,4]triazol-l-yl-athoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloses Ol erhalten; MS : 529 (M+H)+. 

(1) In Analogie zu dem im Beispiel 3 (c) beschriebenen Verfahren, 
wurde durch Alkylierung des (3RS,4RS)-4-I4-(2-Hydro^-athoxy)- 
phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester mit Benzylbromid der (3RS,4RS)-4-[4-(2-Benzyloxy-athoxy)- 
phenyl] -3-(naphthalin-2-ylmethoxy )-piperidin-l-carbonsaiire tert- 
butylester erhalten; MS : 568 (M+H)+. 

P^spiel 

In analoger Weise wie in Beispiel 22 G) beschrieben, wurden die 
folgenden Verbindungen erhalten: 

1) - Aus (3RS,4RS)-4-[4-[2-(2-Chlormethyl-benzoyloxy)-athoxy]- 
phenyl]-3-[4-(2-trimethylsilanyl-athoxymethoxy)-naphthalin-2- 
ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure tert-bulylester durch gleichzeitige 
Abspaltung der BOC- und Acetalgruppe der 2-Chlormethyl-benzosaure 
(3RS,4RS)-2-{4-I3-(4-Hydro3cy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yU 
phenoxy}-&thylester als farbloses Ol; 
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2) - aus (3RS,4RS>444-(2.Benzoyloxy-atho:qr)-phenyll.344-(2-m^ 
beiizyloxy)-naphthaUn-2*ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsa tert- 
butylester das Benzoesatire (3RS,4RS)-2-t4^[3-[4-(2-Methoxy.benzylo2y)- 
naphthalin-2-ylmethoxy].piperidin-4-yl]-phenoxy]-athylester 
Hydrochlorid als farbloser Festkorper; MS : 618 (M+H)+; 

3) - aus (3RS,4RS)-4.[4.(2-Beii2ylo3qr-atho3qr>phenylJ-3^^ 
naphthalm-2-ybxiethozy)-piperidin*l*carbonsaure tert-bulylester das 
(3RS,4RS)-4-[4-(2.Benzyloxy-athoxy)-phenyll-3-(4-bexiiq^^ 
2-yl2nethoxy>piperidin; MS : 574 (M+H)"*-. 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten BOC*Derivate wurden wie 
folgt hergestellt: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde diirch 
Alkylierung des Gemisches der (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4.I2-l(RS)- und 
.[(SR)-tetrahydro-pyran-2-yloxy]-athoxyl-phenyl].piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters mit 3-CMormethyl-H2-trimethylsilanyI- 
athoj^etii03Qr)-naphthalin das Gemisch des (3RS,4RS)-4-[4.[2-[(RS)- 
und -[(SR)-tetrahydro-pyran-2-yl]-athoxy]-phenyl]-3-[4-(2- 
trimethylsilanyl-athox3niiethoxy)-naphthaUn-2-ylmethoxy]-piperidin-l- 
carboiisaure tert-butylesters als farbloses Ol erhalten; MS : 725 
(M+NH4)+. 

Gt)) In analoger Weise wie in Beispiel 53 (c) beschrieben, wurde aus dem 
Gemisch der (3RS,4RS)-4-[4-I2-[(RS)- und -[(SR)-tetrahydro-pyran-2-yl]- 
athoxy] -phenyl] -3- [4-(2-trimethylsilanyl-athoxyniethoxy)-naphthalin-2- 
ylmethoxyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters der (3RS,4RS).4-I4- 
(2-Hydroxy-athoxy)-phenyl]-3-[4-(2-triinethylsilanyl-atho3^methoxy)- 
naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farbloser FestkSrper erhalten; MS : 624 (M+H)^. 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (k) beschrieben, wurde durch 
die Acyherung des (3RS,4RS)-4-l4-(2-Hydroxy-athoxy)-phenyl]-3-[4-(2- 
trimethylsilanyl-athoxymethoxy)-iiaphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l- 
carbonsSure tert-butylesters mit 2-Chlormethyl-benzoylchlorid der 
(3RS,4RS)-4.[4.l2.(2-Chlormethyl-ben2oylo3Qr>atho^]-phenyl]-3-I4-(2. 
trimethylsilanyl-athoxymethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l- 
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carbonsaure tert-butylester als farbloser Festkorper erhalten; MS : 776 
(M+H)+. 

(d) 200 mg (0,28 mMol) des Gemisches des (3RS,4RS)-4-t4-[2-[(RS)- und 
-[(SR)-tetrahydro-pyran-2-yl]-aaioxyJ-phenyl]-3-[4-(2-trm 

5 athoxymethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsa^^^ tert- 
butylesters wurden in 7.6 ml 0.1 M Chlorwasserstoff in Methanol geldst 
und 2 Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliefiend 
wurden emeut 0.36 ml 2 M Chlorwasserstoff in Methanol zugegeben 
und weitere 2 Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt. Diese 

10 Reaktionsldsung wurde auf halb gesattigte Natriumhydrogencarbonat- 
Losung gegossen imd dreimal mit Essigester extrahiert. Die 
organischen Phasen wxirden je einmal mit Wasser und gesattigter 
Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Magnesiumsulfat 
getrocknet, unter vermindertem Druck eingedampft und am 

15 Hochvakuum getrocknet. Das gelbliche Ol (204 mg) wurde an Kieselgel 
mittels eines l:l-6emisches von Hexan und Essigester (extrahiert 
gegen konzentrierten Ammoniak) aufgetrennt. Dies lieferte 111 mg (80 
% d.Th.) (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydro3Q^-athoxy)-phenyI]-3-(4-hydroxy- 
naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in 

20 Form eines farblosen Oles; Rf : 0.26 (Si02, Hexan:Essigester=l:l). 

(e) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athoxy)-phenyl]-3-{4- 
hydroxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters mit 2-Methoxybenzylchlorid das (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy- 

25 athoxy)-phenyll-3-[4-(2-methoxy-benzyloxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol erhalten; MS : 
652 (M+K)+ 

(f) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (k) beschrieben, wurde durch 
Acylierung des (3RS,4RS)-4-l4-(2-Hydroxy-athoxy)-phenyl]-3-[4-(2- 

30 metho^-benzyloxy)-naphthalin-2-ylmetiioxyl-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylesters mit Benzoylchlorid das (3RS,4RS)-4-[4-(2-Benzoyloxy- 
athoxy)-phenyll-3-I4-(2-methoxy-benzyloxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol erhalten; MS : 
736 (M+H)+. 
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(g) In analoger Weise wie im Beispiel 1 (g) beschriebeiiy wurde durch 
die zweifache Alkylierung des (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athoxy)- 
phenyl]-3"(4-hydroxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carboixsfiure 
tert-butylesters mit Benzylbromid das (3RS,4RS)-4-[4-(2-Benzyloxy- 
athoxy)-phenyl]-3-(4-benzyloxy-naphthaUn-2-yhnetho3^)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester erhalten. 

Beispiel 56 

In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurden durch 
gleichzeitige Abspaltung der BOC- und SEM-Gruppe mittels Sanre die 
folgenden Verbindtmgen erhalten: 

1) . Aus (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-yhnethoxy)-4-[4-[2-[4-(2- 
trimethylsilanyl-athoxymethoxy)-benzoyloxy]-athoxy]-phenyl]-piperidin- 
1-carbonsaure tert-butyl ester das 4-Hydroxy-benzoesaure (3RS,4RS)-2- 
[4-(3*naphthalin-2*ylmethoxy-pip^din-4-yl)-pheno^]-athylester 
Hydrochlorid als farbloser Festkorpen MS : 498 (M+H)^; 

2) - aus (3RS,4RS)-4-[4-(2-Benzyloxy-athoxy)"phenyl]-3"(4.hydroxy- 
naphthalin-2-yhnethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das 
(3RS94RS)-3-[4-[4-(2-Benzyloxy-atho37)-phenyl]*piperidin-3-yloxyme 
naphthalin-l-ol; MS : 484 (M+H)+. 

Die als Ausgangsstofife eingesetzten BOC-Derivate wurden wie 
folgt hergestellt:, 

(a) In analoger Weise wie unter Beispiel 24 (1) beschrieben, wurde unter 
Verwendung von N-Athyl-N*-(3-dimethylaminopropyl)-carbodiimid 
Hydrochlorid (EDC) als Kondensationsmittel ans (3RS,4RS)-4-[4-(2- 
Hydroxy-athoxy)-phenyl]^3-(naphthalin-2-yhnethoxy)-piperidin-l- 
carbons&ure tert-butylester und 4-(2-Triinethylsilanyl-fithoxymethoxy)- 
benzoesaure der (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmetho3cy)-4-[4-[2-I4-(2- 
trimethylsilanyl-atho^methoxy)-benzoyloxy]-atho^]-phenyl]-piperidin- 
l*carbonsaure tert-butyl ester als farbloser, amorpher Festk5rper 
erhalten; MS : 728 (M+H)+. 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
AlkyUerung des (3RS,4RS)-4-[4-{2.Hydroxy-athoxy)-phenyll-3-[4-(2- 
trimethylsilanyl-athoxymetho3cy)-naphthalin-2-ylmethoxyl-piperidin-l- 
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carbonsaure tert-butylesters mit Benzylbromid das (3RS,4RS)-4-l4-(2- 
Ben2yloxy-ethoxy)-phenyl]-3-(4-hydroxy-naph1haHn-2-ylmethox^^ 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester i^halten; 

Peispjel 57 

(a) In analoger Weise wie in Beispid 44 (e) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydro:^-phenyl)-piperidm-l- 
carbonsaure tert-butylesters mit rac.-2-(3-Brom-propoxy)-tetrahydro- 
pyran das Gemisch des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-[3-[(RS)- tind -[(SR)- 
tetrahydro-p3rran-2-yloxyl-propoxy]-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylesters als farbloser Festkorper erhalten; Rf : 0.23 (Si02, 
Hexan:Essigester=4: 1). 

(b) Die Alkylierung des Gemisches des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-[3- 
[(RS)- und -[(SR)-tetrahydro-pyran-2-yloxy]-propoxy]-phenyl]-piperidin- 
1-carbonsaure tert-butylesters mit 2-Brommethylnaphthalin, analog zu 
dem in Beispiel 22 (i) beschriebenen Verfahren, ergab ein Gemisch des 
(3RS,4RS).3.(Naphthalin-2-ybnethoxy)-4.[4.I3.[(RS)- und -[(SR)- 
tetrahydro-pyran-2-yloxy]-propoxy]-phenyl]-piperidin-lrcarbonsaure 
tert-butylesters als gelbes Ol; Rf : 0.35 (Si02, Hexan:Aceton=4:l). 

(c) Eine Losung von 5.22 g des rohen Gemisches des (3RS,4RS)-3- 
(Naphthalin-2-ylmethoxy).4-[4-I3-[(RS)- und -[(SR)-tetrahydro.pyran-2- 
yloxy]-propoxy]-phenyll-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters in 30 
ml Tetrahydrofuran und 30 ml 2 N Salzsaure wurde 14 Stunden lang 
bei Raumtemperatur und 2 Stunden lang bei 40** C genihrt. Das 
Tetrahydrofuran wurde anschlieBend unter vermindertem Druck 
abdestilliert und die verbleibende waBrige Phase dreimal mit 
Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wurde uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und danach unter vermindertem Druck 
abdestilliert. Das resultierende gelbe Ol (2.9 g) wurde an Eeselgel 
mittels eines 9:1-Gemisches von Methylenchlorid und Essigester als 
Eluierungsmittel chromatographiert. Es wurden 1.08 g (34 % d.Th. 
tiber beide Stufen) (3RS,4RS)-4-[4-(3-Hydroxy-propoxy)-phenyll-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-c£Lrbonsaure tert-butylester in 
Form eines weiBen amorphen Festkorpers erhalten; MS : 491 (M)+. 



wo 97/09311 



-194- 



PCT/EP9d/CI3803 



(d) Die Umsetzung des (3RS,4RSH-[4-<3-Hydro37-propoxy>ph 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 
Mesylchlorid, analog zu dem in Beispiel 54 (h) beschriebenen 
Verfahren, ergab den (3RS,4RS)-4-[4-(3-Methylsulfonyloxy-propoxy)- 
phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsatire tert- 
butylester als gelbes 01; Rf : 0.50 (SiOa, Hexan:Essigester=l:l). 

(e) Eine Losung von 850 mg rohem (3RS,4RS)-4*[4-(3-MethylsuIfonylox7- 
propoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2"ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester in 6.1 ml (48.98 mMol, 32.4 eq) einer 33 %igen 
Methylamin-Losung in Athanol wurde 14 Stunden lang bei 
Raiuntemperatur geriihrt. Danacb wnrde Losnng unter vennindertem 
Druck eingedampft. Der gelbe Festkorper (932 mg) wurde an Eieselgel 
mittels eines 90:10:0. 1-Gemisches von Methylenchlorid» Methanol und 
Ammoniak als Eluierungsmittel chromatographiert. Dies lieferte 610 
mg (80 % d.Th. iiber beide Stufen) (3RS,4RS)-4*[4-(3-Methylamino- 
propoxy)-phenyl]-3-(naplitlialin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-buiylester als farblosen Festkorper; MS : 505 (M+H)+. 

(f) Die Acylierung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Methylainino-propoxy)-phenyI]* 
3-(naphthalin-2-ylmethozy)-piperidin-l-carbonsaure tert^bulylesters mit 
Benzoylchlorid, analog zu dem in Beispiel 22 (k) beschriebenen 
Verfahren, ergab den (3RS,4RS)-4-[4-[3-(Benzoyl-methyl-amino)- 
propoxy]-phenyl]"3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester als farbloses 01; MS : 609 {M+H)+. 

(g) In analoger Weise zu dem in Beispiel 22 fl) beschriebenen 
Verfahren, wurde aus (3RS,4RSM-[4-[3-(Benzoyl-methyl-amino)- 
propoxy]-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester durch Abspaltung der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-N- 
Methyl-N-[3-[4-[3-(naphthalin-2-yloxy)-piperidin-4-yll-phenoysr]-propyl]- 
benzamid als fafbloser Festkorper erhalten; MS : 509 (M+H)+. 

Beispiel 58 

In Analogie zu dem in Beispiel 8 (g) beschriebenen Verfahren, 
wurden durch Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Salzsaure in 
Methanol die folgenden Verbindungen erhalten: 
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1) -Aus (3RS,4RS)-Nicotinsaure 2-I4-[l-tert-Butoxycarbonyl-3- 
(naphthalin-2-ylme1^oxy>piperidin-4-yl]-phenoxy}-&1^yleste^ das 
Pyridin-S-carbonsaure (3RS,4RS)-2-[4-(3^Naphthalin-2--ylmethoxy- 
piperidin-4-yl)-phenosy]-athylester Hydrochlorid als farbloser 
FestkSrper; MS : 483 (M+H)+; 

2) - aus (3RS,4RS)-4-{4-[2-(Ben2oll,3]dioxol-5-carbonyloxy)-aaioxy]- 
phenyl}-3-(naphthaUn-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carboiisaiire tcrt- 
butylester das l,3-6eiizodioxole-5-carboxisaure (3RS,4RS)-2-[4-(3- 
Naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-4-yl)-pheno^]-athyk 
Hydrochlorid als farbloser Festkorper; MS : 526 (M+H)+; 

3) - aus (3RS,4RS>3-(Naphthalin-2-ylmet;hoxy)*4-{4-[^^ 
carbonylozy)-athoxy]*phenyl}-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
das Thiophen-S-carbousSure (3RS,4RS)-2-[4-(3-Naphthalin-2- 
yl2nethoxy-piperidin-4-yl)-phenoxy]-athylester Hydrochlorid als 
farbloser Festkorper; MS : 488 (M+H)+; 

4) - aus (3BS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-t4-l2-(thiophen^ 
carbonyloxy)-athoxy]-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
das Thiophen-2-carbonsaure (3RS,4RS)-2-t4-(3-Naphthalin-2-ylmethoxy 
piperidin-4-yl)-phenoxy]-athylester Hydrochlorid als farbloser 
Festkorper; MS : 488 (M+H)+; 

5) - aus 4-[4-[2-(Furan-3-carbonyloxy)-aiJioxyl-phenyl]-3-(naphttialin- 
2-ylinetho3^)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das Furan-3- 
carbonsaure 2-[(3RS,4RS)-4-[3-(naphthalin-2-ybnethoxy)-piperidin-4-yl] 
phenoxyl-athylester Hydrochlorid als farbloser Festkorper; MS : 472 
(M+H)+; 

6) - aus 4-[4-[2-(Furan-2-carbonylpxy)-athoxy]-phenyl)-3-(naphthaliii- 
2-ylinethoxy>piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das Furan-2- 
carbonsaure 2- [(3RS,4RS)-4- [3-(naphthalin-2-ylinethoxy)-piperidin-4-yl] 
phenoxyl-athylester Hydrochlorid als farbloser Festkorper; MS : 472 
(M+H)+; 

7) - aus dem Gemisch des (3RS,4RS)-4-I4-I2-[(RS)- und (SRVMethoxy- 
phenyl-acetoxy]-athoxy]-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin- 
1-carbonsaure tert-butylesters das Gemisch des (RS)- und (SR)- 
Methoxy-phenyl-essigsaur e (3RS,4RS)-2- [4-(2-Naphthalin-2-ylmethoxy- 
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piperdiii-4-yl)-phenoxy]-£LthyIester Hydrobromids als brSunlicher 
FestkSrper; MS: 526 (M+H)+; 

8) - aus (3RS,4RS)-444-I2-(2-Methylsulfanyl-benzoyloxy)-a^^ 
phenyl]-3-(naphthaIin-2-ylmethoxy)-pipeTidin-l-carbons&ure 
butylester das 2-Methylsulfanyl-beiizoesaure (3RS,4RS)-2-[4-(3- 
naphthaUn-2-yl-metho3gr-piperidin-4-yl)-pheno^]-athylester 
Hydrochlorid als beigefarbener Festkorper; MS : 528 (M+H)***; 

9) - aus (3RS,4RS))-4.{4-[2.[(RS). und (SR)-2.Methylsulfinyl- 
benzoyloxy]-athoxy]-phenyl}-3-(naphthalin-2-yhnethoxy)-piperi^^ 
carbonsaure tert-butylester das (RS)- und (SR)-2-Methylsulfinyl* 
benzoesSure (3RS,4RS)-2-[4.(2-NaphthaHn-2-yhnethosy-piperi*^ 
phenoxyl-athylester HydrocUorids als farbloser Festkorpen MS : 544 
(M+H)+, 

Die als Ausgangssubstanzen eingesetzten BOC-Derivate wurden 
in analoger Weise wie unter Beispiel 24 (1) beschrieben, unter 
Verwendung von N-Athyl-N*-(3-dimethylaminopropyl)-carbodiiimd 
Hydrochlorid (EDC) als Kondensationsmittel wie folgt hei^estellt: 

(a) Aus (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athoxy)-phenyl]-3-(naphthaKn.2. 
ylmetho37)-pip^din-l-carbonsaure tert-butylester und Pyridin-3- 
carbonsaure der (3RS,4RS)-Nicotinsaure 2-[4-[l-teri>Buto3^carbonyl-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-phenoxy)-athylester als 
farbloser Festkorper; MS : 481 (M-C4H9COO)+. 

(b) Aus (3RS,4RS)-4-[4-(2.Hydroxy-athoxy)-phenyl]-3.(naphthalm 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und Hperonylsaure 
der(3RS,4RS)-4-{4-[2-(Ben2o[l,3]dioxol-5-carbonyloxy)-athoxyl-phenyl}-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farbloser Festkorper, MS : 626 (M+H)+. 

(c) Aus (3RS,4RS)-4-I4-(2-Hydro^-athoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und Thiophen-3- 
carbonsaure der (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-yhnethoxy)-4-{4-[2- 
(thidphen-3-carbonyloxy)-athoxy]-plienyl)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloser Festkorper; MS : 587 {M)+. 
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(d) Aus (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hy(iroxy-athoxy).phenyl]-3-(naphthalin 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und Thiophen-2- 
carbonsaure der (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ybaaetho3^)-4-l4-l2- 
(thiophen-2-carbonyloxy)-athoxy] -phenyl] -piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloser Festkorper; MS : 588 (M+H)+. 

(e) Aus {3RS,4IlSH-[4-(2-Hydroxy-atho3qr)-phenyl]-3-(naphtha^ 
ybnethosy)-piperidin-l-carbonslliire tert-butylester und Furan-3- 
carbonsaure der 4-l4-[2-(Furan-3-carbonyloxy)-atho^]-phenyll-3- 
(naphthalin-2-yhnethoxy)-piperidin-l-carboiisaure tert-butylester als 
farbloser Festkorper; MS : 572 (M+H)+. 

(f) Aus {3RS,4RS)-4-I4•(2-Hydro^-athoxy)-phenyl^3-<naphthalin-^^ 
yhnethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und Furan-2- 

carbonsaure der 4-[4-[2-(Furan-2-carbonyloxy)-athoxy]-phenyl}-3- 
(naphthalin-2-ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farbloser Festkorper; MS : 572 (M+H)+. 

(g) Aus {3RS,4RSM-[4-(2-Hydroxy-athoxy)-phenyll-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und (RS)-a- 
Methoxyphenylessigsaure das Gemisch des (3RS,4RS)-4-[4-[2-[(RS)- und 
(SR)-Methoxy-phenyl-acetoxy]-athoxy]-phenyl]-3-(naphthalin-2- 
ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters als farbloses Ol; 
MS: 648 (M+Na)+. 

(h) Aus (3RS,4RS)-4-I4-(2-Hydroxy-athoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und 2- 
Methylsulfanylbenzoesaure der (3RS,4RS)-4-[4-[2-(2-Methylsulfanyl- 
benzoyloxy)-athoxy]-phenyl]-3-(naphthaUn-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaisre tert-butylester als farbloser Festkorper; MS : 628 (M+H)+. 

(i) Zu einer Losung von 250 mg (0.4 mMol) (3RS,4RS)-4-[4-[2-(2-Methyl- 
sulfanyl-benzoyloxy)-athoxy]-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylrQethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in 25 ml Methanol wurde eine 
Lostmg von 170 mg (0.8 mMol) Natriummetapeijodat in 2 ml Wasser 
gegeben. Das resultierende Reaktionsgemisch wurde 8 Stunden lang 
bei 50 ''C geriihrt. Danach wurde das Ldsungsmittel unter 
vermindertem Druck abdestilliert, der Riickstand zwischen Essigester 
und Wasser verteilt^ die organische Phase iiber Natriumsulfat 



wo 97/09311 



-198- 



PCT/EP9e/03803 



getrocknet und iinter vermindertem Druck emgedampft. Es wurden 230 
mg (90 % d.Th.) roher (3RS,4RSM-{4"I2-[(RS)- und (SR)-2- 
Mettylsulfiuiyl-benzoyloxy]-athoxy]-phenyl)-3-(naphthalin 
piperidin-l-carbonsa\ire tert-butylester als farbloser Festkorper 
erhalten; MS : 644 (M+H)+. 

geispjjel 59 

In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurden durch 
Abspaltung der BOC-Gruppe die folgenden Verbindungen erhalten: 

1) • Aus (3RS,4RSM-[4-(3-Morpholin-4-yl-propo^)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ybnethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das 
(3RS,4IlS)-4-[4-(3-Morpholin-4-yl-propo^>phenyll-3-(naphthalin-^^ 
ylmethoxy)-piperidin als farbloser Festkorper, MS : 461 (M+H)-^; 

2) - aus (3RS,4RS)-4-[4-[3-(2,2-Dimethyl-propionylo3qr>propo3qr]^ 
phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester der 2,2-Diinethyl-propionsaure (3RS,4RS)-3-[4-(3-Naphthalin- 
2-yhnetho2y-piperidin-4-yl)-phenoxy]-propylester als farbloser, 
amorpher Festkorper; MS : 476 (M+H)+; 

3) - aus (3RS,4RS)-4-I4-(3-Ben2oylo^-propoxy)-phenyl]-3-(naphthalin- 
2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das Benzoesaure 
(3RS,4RS)-3-[4.(3-Napthalin-2-yhnethoxy-piperidin.4-yl)-phenoxyI- 
propylester Hydrochlorid als farbloser Festkorper; MS : 496 (M+H)+; 

4) - aus (3RS,4RS)-4-(4-Benzyloxy-phenyl)-3-(naphthalin-2-yloxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-4-(4-Ben2yloxy- 
phenyl)-3-(naphthalin-2-yloxy)-piperidin als farbloser, amorpher 
Festkorper; MS : 424 (M+H)+; 

5) - aus (3RS,4RS)-3-(2-Methoxy-benzyloxy)-4-[4-(naphthalin.2- 
ylmethoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das 
(3RS,4RS)-3-(2-Methoxy-benzyloxy)-4-(4-naphthalin-2-ylmethoxy- 
phenyD-piperidin Hydrochlorid als farbloser Festkorper; MS : 454 
(M+H)+. 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten BOC-Derivate wurden wie 
folgt hergestellt: 
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(a) Eine Losung von 200 mg (0.35 mMol) (3RS,4RS)-4-[4'(3- 
MethylsulfonyIoxy-propoxy)-phenyl]-3-(ixaphthalin-2-ylm 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in 1 ml Essigester wurde mit 60 
^1 Morpholin versetzt tind 3 Stunden lang unter Ruckflufi gekocht. 

5 Anschliefiend wurde die Reaktionslosung mit 5 ml Essigester verdiinnt 
xmd zweimal mit je 1 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung 
extrahiert. Die organischen Phasen wurden uber Magnesiiimsulfat 
getrocknet, unter vermindertem Druck eingedampft und am 
Hochvakuum getrocknet. Das farblose Ol (169 mg) wurde an Kieselgel 

10 unter Verwendung von Essigester als Eluierungsmittel 

chromatographiert. Es wurden 142 mg (3RS,4RS)-4-[4-<3-Morpholin-4- 
yl-propoay)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester in Form weisse KristaUe erhalten; MS : 561 
(M+H)+. 

15 (b) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (k) beschrieben, wurde durch 
Acylierung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Hydrosy-propoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 
Kvalinsaurechlorid der (3RS,4RS)-4-[4-[3-(2,2-Dimethyl-propionyloxy)- 
propoxy]-plienyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 

20 tert-butylester als farbloses 01 erhalten; MS : 576 (M+H)+. 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (k) beschrieben, wurde dui^ 
Acylierung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Hydroxy-propoxy)-phenyll-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 
Benzoylchlorid der (3RS,4RS)-4-l4-(3-Benzoyloxy-propoxy)-phenyl]-3- 

25 (naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester £ds 
£arbloses 01 erhalten; Bf : 0.84 (Si02» Hexan:Essigester:=l:l). 

(d) Ein (Jemisch aus 1.0 g (3.41 mMol) (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4- 
hydroxy-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, 471 mg (34.1 
mMol, 10 eq) Kaliiuncarbonat und 607 ml (5.11 mMol, 1.5 eq) 

30 Benzylbromid in 30 ml Dimethylformamid wurde 2 Stunden lang bei 

Raxuntemperatur und 15 Stunden lang bei 80** C genihrt. Anschliefiend 
wiarden emeut 471 mg (34.1 mMol, 10 eq) Kaliumcarbonat und 607 ml 
(5.11 mMol, 1.5 eq) Benzylbromid zugegeben und fur weitere 6 Stunden 
bei 80** C geriihrt. Das auf Raumtemperatur abgekiihlte 

d5 Reaktionsgemisch wurde auf 300 ml einer EisAVasser-Mischung 
gegossen und dreimal mit 250 ml Essigester extrahiert. Die 
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orgamschen Fhasen wurden je einxnal mit Wasser und gesattigter 
Natriumchlorid-LSsomg gewaschen, iiber Magnesiiunsulfat 
getrocknet, unter vermindertem Druck eihgedampft und am 
Hochvakuum getrocknet. Das gelbe 01 (1.82 g) wurde an Eieselgel 
mittels eines Laufinittelgradienten von 4:1 bis 3:2 eines Gemisches von 
Hexan und Essigester als Eluierungsmittel aufgetrennt. Es wurden 620 
mg (72 % d.Th.) (3RS,4RS)-4-(4-Ben:Qrlo3gr-phenyl)-3-hydro^-piperidin- 
l-carbons&ure tert-butylester erhalten, das nach Umkristallisation aus 
einezn Gemisch von Methylenchlorid und Hexan 361 mg (28 % d.Th.) 
als weisses, kristallines Produkt vorla^ MS : 383 (M)*^. 

(e) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (i) beschrieben, wurde durchi 
Alkylierung des (3RS,4RS)-4-(4-Benzyloxy-phenyl)-3-hydroxy-piperidin- 
1-carbonsaure tert-butylesters mit 2-Brommethylnaphthalin der 
{3RS,4RS)-4-(4-Ben^lo^-phenyl)-3-(naphthalin-2-yloxy)-piperidin-l- 
carbonsSure tert-butylester als farbloser, amorpher Festk5rper 
erhalten; MS : 523 (M)+. 

(f) In Analogic zu dem im Beispiel 14 beschriebenen Verfahren, wurde 
durch Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydro3gr-4-(4-hydro3iy-phenyl)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 2*Brommethylnaphthalin 
in Gregenwart von Kaliumcarbonat der (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-I4- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloser Festk5rper erhalten; MS : 434 (M+H)'^. 

(g) In Analogic zu dem im Beispiel 3 (c) beschriebenen Verfahren, 
wurde durch Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-phenyl] -piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 2- 
Methoxybenzylchlorid der (3RS,4RS)-3-(2-Methoxy-benzyloxy)-4-[4- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloser Festkorper erhalten; MS : 554 {M+H)+» 

Beispiel 60 

In analoger Weise wie in Beispiel 25 (b) beschrieben, wurden 
durch Abspaltung des 2,2,2-TrichlorSthylcarbamats durch Behandlung 
mit Zink in Eisessig die folgenden Verbindungen erhalten: 

1) - Aus (3RS, 4RS)-4-[4-(3-Carbamoyloxy-propoxy)-phenyl]-3- 
(naphthaUn-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2-trichlor- 
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athylester der (3RS,4RS)-Carbaininsaiire 3-{4-l3-(Naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-phenoxy)-propylester als farbloser 
Festkorper; MS : 435 (M+H)+; 

2) - aus (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy).4-{4-[3-(pyridin-2- 
5 ylcarbainoyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2- 

trichlor-athylester der (3RS,4RS)-Pyridin-2-yUcarbaininsaure 3-{4-[3- 
(Naphtlialin-2-yhnethoxy)-piperidin-4-yl]-phenoxy)-propylester als 
farbloses Ol; MS : 512 (M+H)+; 

3) - aus (3RS,4RS)-3-(Naphihalin-2-ylmethoxy)-4-l3-(2-pyridin-2- 

10 ylcarbamoyloxy-athoxy]-phenyll-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2-trichlor- 
athylester der Pyridm-2-yl-carbaimnsaiire (3RS,4RS)- 2-t3-l3- 
(naphthalin-2-ylmetho^)-piperidin-4-yll-pheno3qrl-athylester als 
farbloses Ol; MS : 498 (M+H)+; 

4) - aus (3RS,4RS)-4-[3-(2-Carbainoyloxy-athoxy)-phenyl]-3- 

15 (naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2-trichlor- 
athylester der Carbaznins§ure (3RS,4RS)- 2-[3-[3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-phenoxy]-fithylester als farbloser, amorpher 
Festkorper; MS : 421 (M+H)+; 

5) - aus dem Gemisch des (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylinethoxy)-4-l3- 
20 [2-[(RS)- und 4(SR)-tetrahydro-pyran-2-yloxy]-athoxy]-phenyll-piperidin- 

1-carbonsaure 2,2,2-trichlor-athylesters unter gleichzeitiger 
Abspaltung der THP-Gruppe das (3RS,4RS)-2-[3-[3-(Naphthalin-2- 
ylinethoxy)-piperidin-4-yl]-phenoxy]-athanol als farbloser, amorpher 
Festkorper; MS : 378 (M+H)+; 

25 6) - aus (3RS,4RS)-4-I3-(2-Benzoyloxy-athoxy)-phenyll-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2-trichlorathylester der 
Benzoesaure (3RS,4RS)-2-[3-(3-Naphthalin-2-yhnethoxy-piperidin-4-yll- 
phenoxyl-aihylester als farbloser, amorpher Festkorper; MS : 482 
(M+H)+; 

30 7) - aus (3RS,4BS)-3-(Naphthalm-2.yhnethoxy>4-{3-[3-(pyridin.2- 
ylcarbamoyloxy)-propoxy]-phenyl)-piperidm-l-carbonsa\ire 2,2,2- 
trichlorathylester der (3RS,4RS)-Pyridin-2-yl-carbaminsaure 3-{3-[3- 
(Naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-phenoxy)-propylester als 
farbloser, amorpher Festkorper; MS : 512 (M+H)+; 
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8) . aus (3RS,4RS)-4-I3-(4-Ben2oyloxy.butoxy)-phenyll-3-(naphthalin-2. 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2-trichlor-athylester das 
Benzoesaure(3RS,4RSM-[343-(naphtiiaain-2-yloxy)^^^ 
phenoxyl-bulylester als farbloser, amorpher Festkorper; MS : 510 
(M+H)+. 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten 2^,2-Trichlor&thylcarbainate 
wurden wie folgt hergestellt: 

In analoger Weise wie in Beispiel 22 (a)-(c).Wos beschrieben, 
wurde wie folgt verfahren: 

(a) Aus l-Benzyl-4-piperidon und 3-Jodanisol wurde das l-Benzyl-4-(3- 
methoxy-phenyl)-piperidin-4-ol als farbloser Festkorper erhalten; Rf : 
0.18 (Si02, Methylenchlorid:Essigester=l:l). Die anschlieBende 
Elimination mittels p-Toluolsulfonsaure lieferte das l-Benzyl-4-(3- 
metho3^-phenyl)-l,2,3,6-tetrahydro-pyridin als farblosen Festkorper;* 
MS : 279 (M)+ . Die darauffolgende Hydroborierung ergab das l-Benzyl- 
4-(3-methoxy-phenyl)-piperidin-3-ol als farbloses Pulver, MS : 297 (M)+ . 

In analoger Weise wie in Beispiel 44 (d)-(i) beschrieben, wurde 
weiter wie folgt verfahren: 



(b) Durch Spaltung des Metbylathers mittels Bortribromid in Methylen- 
chlorid wurde aus dem l-Benzyl-4-(3-methoxy-phenyl)-piperidin-3-ol 
das (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(3-hydro3cy-phenyl)-piperidin-3-ol als 
hellgelber Festkorper erhalten; MS : 283 (M)+. Die Alkylierung mit rac- 
2-(2-Iod-athoxy)-tetrahydro-pyran in Gegenwart von Kaliumcarbonat 
ergab ein Gemisch des (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-[3-[2-[(RS)- und -I(SR)- 
tetrahydro-pyran-2-yloxy]-athoxyl-phenyl]-piperidin-3-ols als farbloses 
Ol; MS : 410 (M-H)* . In analoger Weise wie in Beispiel 22 (i) 
beschrieben, wmrde durch anschliefiende Al^lierung mit 2- 
Brommethylnaphthalin ein Gremisch des (3RS,4RS)-l-Benzyl-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[3-[2-I(RS)- und -[(SR)-tetrahydro-pyran-2- 
yloxy]-athoxy]-phenyl]-piperidins als farbloses 01 erhalten; MS : 552 
(M)+. In analoger Weise wie in Beispiel 25 (a) beschrieben, wurde dann 
durch Abspaltung der Benzylgruppe mittels Chlorameisensaure-2,2,2- 
trichlorathylester und Kaliumcarbonat ein Gemisch des (3RS,4RS)-3- 



wo 97/09311 



-203- 



PCT/EP96/03803 



(Naphthalin-2-ylinethoxy)-4-l3-[2-[(RS)- und -I(SR)-tetrahydro-pyran-2- 
yloxyl-athoxy]-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2-trichlor- 
athylesters erhalten; Rf : 0.60 (Si02, Methylenchlorid:Essigester=2:l). 
Durch die daraujSblgende Abspaltung der THP-Gruppe xnittels p- 

5 Toluolstilfons&ure wurde der (3RS,4RS)-4-[3-(2-Hydro3^-&thozy)- 

phenyl]-3-(naphthaUn-2-ylinethoxy)-piperidin-l-carboiisaure 2,2,2- 
trichlor-athylester erhalten. In analoger Weise wie in Beispiel 24 (m) 
beschrieben, wurde schlieBlich durch Umsetzung mit Pyridin-2- 
carbonylazid der (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-yhnetho3Qr)-4-[3-(2-pyridin- 

10 2-ylcarbamoyloxy-athoxy]'phenyl]-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2- 
trichlor-fithylester erhalten; Rf : 0.45 (Si02, 
Methylenchlorid:Essige8ter=9:l). 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde durch 
Alkyherung des (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-3-ols 

15 mit rac.-2-(3-Brom-propoxy)-tetrahydro-pyran das (3RS,4RS)-l-Benzyl-4- 
{4-[3-I(RS) und (SR)-tetrahydro-pyran-2-yloxy]-propo^]-phenyll- 
piperidin-3-ol als farbloser Pestkorper erhalten; MS : 426 (M+H)+. Die 
anschliefiende Alkylierung mit 2-Brommethylnaphthalin, nach dem 
im Beispiel 12 (b) beschriebenen Verfahren ergab das (3RS,4RS)-1- 

20 Benzyl-3-(naphthahn-2-ylmethoxy)-4-{4-[3-[(RS)- und (SRVtetrahydro- 
pyran-2-yloxy]-propoxyl-phenyl}-piperidin als farblosen Festkorper; MS 
: 566 (M+H)-*-. Die weitere Umsetzimg mit Chlorameisensaure 2,2,2- 
trichlorathylester, analog Beispiel 12 (c), lieferte den (3RS,4RS)-3- 
(Naphthalin-2-yhnethoxy)-4-{4-[3-[(RS)- imd (SR)-tetrahydro-pyran-2- 

25 yloxy]-propoxy]-phenyl}-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2-trichlor- 

athylester als farblosen Festkorper; MS : 672 (M+Na)+. Die Abspaltung 
der THP-Gruppe mittels p-Toluolsulfonsaure, analog Beispiel 44 (h), 
ergab den (3RS,4RS)-4-t4-(3-Hydroxy-propoxy)-phenyll-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2-trichlor-athylester als 

30 farblosen Pestkorper; MS : 583 (M+NH4)+. In analoger Weise wie in 
Beispiel 24 (m) beschrieben, wurde schlieBlich durch Umsetzxmg mit 
Natriumisocyanat der (3RS, 4RS)-4-[4-(3-Carbamoyloxy-propoxy> 
phenyll-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2- 
tridilor-athylester als farbloser Pestkorper erhalten; MS : 609 (M+H)+. 



(d) In analoger Weise wie in Beispiel 24 (m) beschrieben, wurde durch 
Umsetzung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Hydroxy-propo^)-phenyll-3- 
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(naphthalin-2-ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2-trichlor- 
athylesters mit Pyridin-2-carbonylazid das (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2- 
ylmetho3^M*{4-[3-(pyridin-2-ylcarbmnoyl6xy)-prop^ 
piperidin-l-carbonsaure 2,292-trichlor-athylester als farbloser 
Festkdrper erhalten. 

(e) In analoger Weise wie im Beispiel 24 (m) beschrieben, wurde durch 
Umsetzung des (3RS,4RS)-4-[3-(2-Hydro3cy-athory)-phenyl]-3- 
(naphthaHn-2-yhneiho^)-pipeTidin-l-carbonsaure 2,2,2-trichlor- 
athylesters mit Natriumisocyanat der (3RS,4RS)-4-[3-(2*Carbamoyloxy- 
athoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
2,2,2-trichlor-athylester als farbloser Festkorper erhalten; Rf : 0.40 
(Si02, Methylenchlorid: Methanol=9:l). 

(f) In analoger Weise wie im Beispiel 22 (k) beschrieben, wurde durch 
Acylierung des (3RS,4RS)-4-[3-(2-Hydroxy-athoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2-trichlor- 
athylesters mit Benzoylchlorid der (3RS,4RS)-4-[3-(2-Benzoyloxy-athoxy)- 
phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2- 
trichlorSthylester als farbloses Ol erhalten. 

(g) In analoger Weise wie in Beispiel 14 beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(3-hydroxy-phenyl)-piperidin-3-ols 
mit rac.-2-(3-Brom-propoxyHetrahydro-pyran in Gegenwart von 
Kaliumcarbonat ein Gremisch der diastereomeren Racemate des 
(3RS,4RS)-l-Benzyl-4-{3-[3-(tetrahydro-pyran-2-yloyy>propoxyl-ph^ 
piperidin-3-ols als farbloses 01 erhalten; Rf : 0.38 (Hexan:Aceton=l:l). 
Die anschliefiende Al^lierung mit 2-Brommethylnaphthalin, analog 
zu Beispiel 12 (b), ergab ein Gemisch der diastereomeren Racemate des 
(3RS,4RS)-l-Benzyl-3-(naphthalin-2-yhnethoxy)-4-{3-[3-(tetrahydro- 
pyran-2-yloxy)-propoxy]-phenyl)-piperidins als farbloses Ol; MS : 566 
(M+H)+. Die darauffolgende Umsetzung mit Chlorameisensaure 2,2,2- 
trichloathylester, analog zum Beispiel 12 (c), lieferte ein Gremisch der 
diastereomeren Racemate des (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4- 
{3-[3-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-propo:^]-phenyl}-piperidin-l* 
carbonsaure 2,2,2-trichlorathylesters, das ohne weitere Reinigung und 
Charakterisierung mit p-Toluolsulfonsaure, analog zum Beispiel 53 (c), 
zum (3RS,4RS)-4-[3-(3-Hydro3y-propoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2-trichlorathylester umgesetzt 



wo 97/09311 



-205- 



PCr/EP96/03803 



wurde. Schliefilich wurde durch Umsetzung mit Pyridin-2- 
carbonylazid, in analoger Weise wie im Beispiel 24 (m) beschrieben, der 
(3RS,4KS)-3-(Naphthalin-2-ylmetiioxyH-{3-[3-{pyridin-^^ 
ylcarbamoyloxy>propoxyl-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2- 
5 tridilorathylester als farbloses Ol erhalten; Bf : 0.55 (Methylenchlorid: 
Essigestersl:!). 

(h) In analoger Weise wie im Beispiel 14 beschrieben, wurde durch 
All^lierung des (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(3-hydroxy-phenyl)-piperidin-3-ols 
mit rac.-2-(4-Brom-butoxyHetrahydro-pyran [S.W.Baldwin et al., 

10 J.Org.Chem. 1985, 50, 4432-4439] und weiter wie unter (g) beschrieben, 
der (3RS,4RS)-4-I3-(4-Hydroxy-buto^)-phenyl]-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2-trichlor-athylester als 
farbloser Festkorper erhalten; Rf : 0.50 (Methylenchlorid:Essig- 
ester=9:i). Die anschlieBende Acylienmg mit Benzoylchlorid, analog 

15 zum Beispiel 22 (k), lieferte den (3RS,4RS)-4-[3-(4-Benzoylo3y-butoxy)- 
phenyl]-3-(naphihalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaiire 2,2,2- 
trichlor-athylester als farblosen Festk5rper; Bf : 0.85 (Si02, 
Methylenchlorid:Essigester=95:5) 

Beigpifil 

20 In Analogie zu dem in Beispiel 10 (b) beschriebenen Verfahren, 

wurden durch Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Zinkbromid in 
Methylenchlorid die folgenden Verbindungen erhalten: 

1) - Aus (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-yhnetho3Qr)-4-[4-(2-oxo-2-phenyl- 
athoxy)-phenyll-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-2- 

25 [4-[3-0!^aphthalin-2-yloxy)-piperidin-4-yl]-phenoxy]-l-phenyl-athanon 
Hydrobromid als farbloser Festkorper; MS : 452 (M+H)+; 

2) - aus (3RS,4RS)-4-[4-(2-Benzoylo3cy-athoxy)-phenyl]-3-(2-metho3qr- 
benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das Benzoesaure 
(3RS,4RS)-2-[4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-piperidin-4-yl]-phenoxy]- 

30 athylester Hydrobromid als beigefarbener Festkorper; MS : 462 (M+H)+; 

3) - aus (3RS,4RS)-4-[4-([l,3]Dioxolan-2.ylmethoxy)-phenyll-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das 
(3RS,4RS)-4-(4-[l,3]Dioxolan-2-yhnethoxy-phenyl)-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin als gelblicher Festkorper; MS : 420 (M+H)-*-, 
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Die als Ausgangsstoffe eingesetzten BOC-Derivate wurden wie 
folgt erhalten: 

(a) In analoger Weise zu dem im Beispiel 14 beschriebenen Verfahren 
wurde durch Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroxy- 
phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-buiylesters mit Allylbromid in 
Gegenwart von Kaliumcarbonat der (3RS,4RS)-4-(4-Allyloxy-phenyl)-3- 
hydroxy-piperidin-l-carbons&nre tert-butylester als farbloser Festk5rper 
erhalten; Smp.: 113 ""G (Hexan). 

(b) In Analogic zu dem in Beispiel 3 (c) beschriebenen Verfahren wurde 
durch AUgrlierung des (3RS,4RS)-4-(4-Allyloxy-phenyl)-3-hydrosy- 
piperidin-l*carbonsaure tertr-butylesters mit 2-Brommethylnaphthalin 
der (3RS.4RS)-4-(4-AUylo3gr-phenyl)-3-(naphthalin-2-yhnetho^^^ 
piperidin-l-carbons&ure tert-bulylester als farbloses Ol erhalten; MS : 
474(M+H)+. 

(c) Ein Gemisdi von 400 mg (0.8 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Allylo:^-phenyl)- 
3-(naphthalin-2-ylmethozy)-piperidin-l-carbonsSure tert-butylester, 0.2 
ml Triathylamin, 0.5 ml Wasser und 78 mg Tris-(triphenylphosphin)- 
rhodium(I)chlorid in 10 ml Athanol wurde 1 Stunde lang unter 
RuckfluB geriihrt. Der zum Teil gebildete (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxy- 
phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester (30% d.Th.), MS : 434 (M+H)+, wurde chromatographisch 
abgetrennt und in der: folgenden Stufe eingesetzt. 

(d) In analoger Weise zu dem im Beispiel 14 beschriebenen Verfahren 
wurde durch Alkylierung des (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxy-phenyl)-3- 
(naphthalin-2-ylmetho^)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 
Phenac^lbromid in Gregenwart von Kaliumcarbonat der (3RS,4RS)-3- 
(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-t4-(2-oxo-2-phenyl-athoxy)-phenyl]- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als gelblicher Festkorper 
erhalten; MS : 551 (M)+. 

(e) In Analogie zu dem in Beispiel 3 (c) beschriebenen Verfahren wurde 
durch Al^lierung eines Gemisches des (3RS,4RS)-3-Hydroxy*4-[4-[2- 
[(RS)- und -[(SR)-tetrahydro-pyran-2-yloxy]-atho3cyl-phenyl]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 53 (a)] mit 2- 
Methoxybenzylchlorid der (3RS,4RS)-3-(2-Methoxy-benzylo3cy)-4-{4-[2- 
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[(RS)- \ind I(SRHetrahydro-pyran-2-yloxy]-athoxy]-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert*butylester als farbloses 01 erhalten. 

(f) In Analogic zu dem in Beispiel 53 (c) beschriebenen Verfahren 
wurde durch Spaltung des THP-Athers aus dem (3RS,4RS)-3-(2- 

5 Methoxy-benzyloxy)-4-{4-l2-I(RS)- und [(SRMetrahydro-pyran-2-yloxyl- 

athoxy]-phenyl}-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester der (3RS,4RS)-4- 
[4-(2-Hydroxy-athoxy)-phenyll-3-(2-methoxy-benzyloxy)-piperidin-l- 
carbonsanre tert-butylester erhalten. 

(g) In Analogic zu dem in Beispiel 22 (k) beschriebenen Verfahren 

10 wurde durch AcyUerung des (3RS,4RS)-4-l4-(2-Hydroxy-athoxy)-phenyll- 
3-(2-methoxy-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaxn*e tert-butylesters der 
(3RS,4RS)-4-[4-(2-Benzoylo^-athoxy)-phenyll-3-(2-methoxy-benzyloxy)- 
piperidin-l'carbonsaure tert-butylester als farblose, viskose Fltissigkeit 
erhalten; MS : 562 (M+H)+. 

15 (h) In analoger Weise zu dem im Beispiel 14 beschriebenen Verfahren 
wiu-de durch Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroxy- 
phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 2-Brommethyl-l,3- 
dioxolan in Gegenwart von Kaliumcarbonat der (3RS,4RS)-4-[4- 
([l,31Dioxolan-2-yhnethoxy)-phenyl]-3-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure 

20 tert-butylester als farbloser FestkSrper erhalten; Smp.: 136-137 **C 
(Hexan). 

(i) In Analogic zu dem in Beispiel 3 (c) beschriebenen Verfahren wurde 
durch AUg^lierung des (3RS,4RS)-4-[4-([l,3]Dioxolan-2-yhnethosy)- 
phenyll-3-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 2- 
25 Brommethylnaphthalin der (3RS,4RS)-4-[4-(ll,3]Dioxolan-2-ylmethoxy)- 
phenyl]-3'(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloser Festkorper erhalten; MS : 520 (M+H)+. 

Beispiel 6g 

Eine L5sung von 210 mg (0.425 mMol) (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Chlor- 
30 phenyl)-3-naphthalin-2-ylmethoxy-5-propyl-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester in 18 ml Methanol wurde mit 12 ml 1 N SalzsSure 
versetzt und fiber Nacht bei 50** C geriihrt. AnschHeJJend wiu-de die 
Losung unter vermindertem Druck eingedampfb, der Riickstand in 
warmem Toluol aufgenommen und wiederum eingedampft, wobei das 
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Produkt auszufallen begairn. Es wurden 153 mg (84% d.Th.) 
(3RS,4RS,5SRM-(4-Chlor-phenyl).3.naphthalin-2-ylmeA^ 
pipeiidin Hydrodilorid als farbloser FestkSrper erhalten. MS : 252 (M- 
Naphthylmethyl)+ . 

Der als Ausgangsverbindung eingesetzte (3RS,4RS,5SR)-4-(4- 
CUor-phenyl)-3-iiaphthaUn-2-ylinethoxy-5-propyl-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester wurde wie folgt hergestellt: 

(a) In analoger Weise zu dem von A,Ziering et al. in J.Org.Chem. 22, 
1521-1528 (1957) beschriebenen Verfahren zur Herstellung von 
Piperidin-4-onen aus den entsprechenden Acrylsaureestem durch 
Umsetzung mit Methylamin oder Benzylamin, Reaktion mit 
Aciylsaureathylester oder -methylester, Cyclisierung und schliefilich 
Decarbalkoxylierung wurde ausgehend von 2-Propyl-acrylsatire- 
athylester und Methylamin das (3RS)-l-Methyl-3-propyl-piperidin-4-on 
als farbloses Ol erhalten; Rf: 0.38 (Si02, MethylenchloridrMethanols 
95:5). 

(b) Zu einer auf -78'' C gekfihlten Ldsung von 25.68 g (134 mMol) 1-Brom- 
4-chlor-benzol in 250 ml tert-BulylmethylSther wurden innerhalb von 30 
Minuten 83,8 ml (134 mMol) n-BuIi (1.6 N in Hexan) getropft. Nach 
beendeter Zugabe wurde 1 Stimde lang bei -78*" C nachgenihrt. Danach 
wurde eine Losung von 10,41 g (67.05 mMol) (3RS)-l-Methyl-3-propyl- 
piperidin-4-on in 100 ml tert-Butylmethylather bei -70 bis -65** C 
zugetropft. Nach dem Zutropfen wurde 2 Stunden lang bei -78'' C 
geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch auf Eis 
gegossen, das Gemisch in einen Scheidetricht^ tiberfiShrt und die 
organische Phase abgetrezmt. Die wsLfirige Phase wurde mit Essigester 
extrahiert, und anschlieBend wurden die vereinigten organischen 
Phasen iiber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck 
eingedampit, Zur Reinigimg wurde das Rohprodukt an Kieselgel unter 
Verwendung eines 95:5:0.1-(]remisches von Methylenchlorid, Methanol 
und Ammoniak als Eluierungsmittel chromatographiert. Es wurden 
15.9 g (88% d.Th.) (3RS,4RS)- und (3RS,4SR).4.(4-Chlor-phenyl).l- 
methyl-3-propyl-piperidin-4-ol als farbloser Festkorper erhalten; MS : 
267 (M)+. 
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(c) Eine Losung von 13.68 g (51.06 mMol) (3RS,4RS). und (3RS,4SRH-(4. 
Chlor-phenyl)-l-methyl-3-propyl-piperi(iin-4-ol in 67 ml 
Trifluoressigsaure wurde 18 Stunden laxig unter RuckflxiB gekocht* 
Danach wurde die Reaktionsldsung unter vennindertem Druck 

5 eingedampft. Der Rtickstand wurde zwischen einer ges&ttigten 

Natritimceorbonat-Ldsung und Aiher verteilt, die abgetrennte waBrige 
Phase mit Ather nachextrahiert und schliefllich die vereinigten 
organischen Phasen iiber Natriumsulfat getrocknet und unter 
vennindertem Druck eingedampft. Zur Reinigung des Rohprodukts 

10 tmd Auftrennung der isomeren Olefine wurde an Kieselgel unter 

Verwendung eines 96:4-Geinisches von Methylenchlorid und Methanol 
als Eluierungsmittel chromatographiert. Es wurden 9,71 g (76% d.Th.) 
(RS)-4-(4-CUor-phenyl)-l-methyl-3-propyl-l,2,3,6-tetrahydro.pyridin, 
MS : 249 (M)+ , und 1.74 g 4-(4-Cailor-phenyl)-l-methyl-5.propyH,2,3,6- 

15 tetrahydro-pyridin, MS : 248 (M-H)+ , jeweils als gelbliches Ol erhalten. 

(d) Zu einer Suspension von 9,7 g (39 mMol) (RS)-4-(4-Chlor-phenyl)-l- 
methyl.3-propyl-l,2,3,6-tetrahydro-pyridin in 80 ml 1,2-Dimethosyathan 
wurden spatelweis^ 2.23 g (60 mMol) Natriumborhydrid gegeben, so dafi 
die Temperatur nicht iiber 35** C stieg. AnschlieBend wurden wahrend 

20 45 Minuten 13.2 ml Bortrifluorid-Atherat, gelost in 15 ml 1,2- 

Dimethoxyathan zugetropft und danach das Reaktionsgemisch 2 
Stimden lang bei Raumtemperatur geruhrt. In der Folge wurde 
zunSdist eine Losung von 15.65 g (277 mMol) Kaliumhydroxid, gel6st in 
60 ml Wasser, bei ca. 30'' C langsam zugetropft und danach innerhalb 

25 von 15 Minuten 11.22 ml einer 30%igen Wasserstof^eroxid-Losung, 
wobei die Temperatur auf 40° C anstieg. AnschlieBend wurde 2.5 
Stunden lang unter RiickfluB gekocht. Zur Aufarbeitimg wurde das 
abgekiihlte Reaktionsgemisch iiber Dicalit filtriert und dieses mit 
Essigester nachgewaschen. Die erhaltene Losung wurde mit je 100 ml 

90 Essigester und Wasser versetzt^ die organische Phase abgetrennt und 
dann die wafirige Phase mit 100 ml Essigester nachextrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen wurden uber Natriumsulfat 
getrocknet und imter vermindertem Druck eingedampft. Zur 
Reinigung des Rohprodukts wurde an Kieselgel unter Verwendung 

35 eines 95:5-Gemisches von Methylenchlorid und Methanol als 

Eluienmgsmittel chromatographiert. Es wurden 8.64 g (73% d.Th.) 
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(3RS,4RS,5SRH-(4-CMor.phenyl)-l-methyl-5-propyl-piperi^ 
farbloser Pesik6rper erhalten; MS : 267 (M)+. 

(e) Das Gemisch von 7^19 g (26.85 mMol) (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Chlor- 
phenyl)-l-inethyl-5-propyl-piperidin-3-ol, 5.96 g (80.7 mMol) 

5 Lithiiuncarbonat und 14.22 g (67.1 mMol) Chlorameisensaure-2,2,2- 

trichlorathylester in 200 ml Toluol wurde wahrend 8 Stunden bei 105*" C 
geriihrt. Zur Anfarbeitung wurde das abgekuhlte Reaktionsgemisch 
mit wafiriger Natriumcarbonat-Losung und Essigester versetzt. Die 
oi^anische Phase wurde abgetrennt, fiber Natriumsulfat getrocknet 

ID und unter vermindertem Druck eingedampft. Zur Reinigung des 
Rohprodukts wurde an Kieselgel unter Verwendimg eines 1:1- 
(Semisches von Methylenchlorid und Hexan als Eluierungsmittel 
chromatographiert. Es wiurden 13.05 g (80% d.Th.) (3RS,4SR,5SR)-4-(4- 
CUor-phenyl)-3-iM:opyl-5-(2,2,2-trichlor-athoxycarbonylo^^ 

35 <»rboiisfiure-2i2;2-trichlor-athylester als gelbliches Ol erhalten; MS : 
621(M+NH4)+. 

(f) Das Gemisch von 13.05 g (21.6 mMol) (3RS,4SR,5SR)-4-(4.Chlor- 
phenyl)-3-propyl-5-(2,2,2-trichlor-athoxycarbonyloxy)-piperidin-l- 
carbonsaure 2,2,2-trichlor-athylester und 14.5 g Zink in 200 ml Eiessig 

20 wurde wghrend 15 Stunden im Ultraschallbad behandelt. Um die 

Reaktion zu vervollstandigen wurden anschlieBend nochmals 5 g Zink 
hinzugefiigt und weitere 5 Stxmden im Ultraschallbad belassen. Zur 
Aufarbeitung wurde das Zink abgesaugt, der Riickstand mit Eisessig 
nachgewaschen und die Losimg unter vermindertem Druck zur 

25 Trockene eingedampft. Der Riickstand wurde zwischen 1 N NaOH und 
Essigester verteilt, daim die abgetrennte wafirige Phase nochmals mit 
Essigester eztrahiert imd schlieBlich die vereinigten organischen 
Phasen unter vermindertem Druck eingedampft. Das erhaltene 
Rohprodukt wurde aus Diathylather kristallisiert und ergab 3.0 g (55% 

30 d.Th.) (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Chlor.phenyl)-5-propyl-piperidin-3-ol als 

farblose Kristalle; MS : 253 (M)+. Zur Reinigung der Mutterlauge wurde 
an Kieselgel unter Verwendung eines 90:10:0.1-Gremisches von 
Methylenchlorid, Methanol und Ammoniak als Eluierungsmittel 
chromatographiert. Es wurden weitere 1.1 g (20% d.Th.) (3RS,4RS,5SR)- 

35 4-(4-Chlor-phenyl)-5rpropyl-piperidin-3-ol erhalten. 
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(g) Eine Losung von 3,05 g (12.0 mMol) (3RS,4RS,5SRH.(4-Chlor- 
phenyl)-5-propyl-piperidin-3-ol in 20 ml Dimethylformamid wurde bei 0^ 
C mit 1.34 g (13.2 mMol) Trifithylamin urid 3.02 g (13.8 mMol) Di-tert- 
butyldicarbonat versetzt und wahrend 15 Stumden bei Raumtemperatur 

5 geriihrt. AnschlieBend wurde das Dimethylformamid im 

Olpumpenvakunm abdestilliert und zur Reinigimg des Ruckstandes an 
Eieselgel unter Verwendung eines 99:l-(3emisches von Methylen- 
chlorid und Methanol als Eluierungsmittel chromatographiert. Es 
wurden 3.92 g (92% d.Th,) (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Chlor-phenyl).3-hydroxy- 

10 5-propyl-piperidin*l-carbons&ure tert-butylester als farbloser Festkorper 
erhalten; MS : 297 (M.C4H8)+. 

(h) Zu einer Losung von 200 mg (0.56 mMol) (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Chlor- 
phenyl)-3-hydroxy-5-propyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und 
188 mg (0.85 mMol) 2-Brommethylnaphthalin in 10 ml Dimetiiyl- 

15 formamid wurden 37 mg (0.85 mMol) Natriumhydrid (55%ige 

Dispersion in WeiBol) gegeben und die Reaktionsmischung 5 Stunden 
lang bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde das 
Reaktionsgemisch im Olptmipenvakuiun eingedampft, der Riickstand 
zwischen Wasser und Ather verteilt und danach die abgetrennte 

20 Wasserphase funfinal mit je 50 ml Ather ausgeschuttelt. Die 

vereinigten Atherextrakte wurden mit gesattigter Natriumchlorid- 
Losimg gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet und imter 
vermindertem Druck eingedampfb. Zur Reinigung des Rohproduktes 
wurde an Kieselgel unter Verwendung eines 96:4-Gremisches von 

25 Toluol und Essigester als Eluierungsmittel chromatographiert, Es 
wurden 215 mg (77% d.Th.) (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Chlor-phenyl)-3« 
naphthalin-2-ylmethoxy-5-propyl-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloses Ol erhalten; MS : 494 (M+H)-*-. 

BeisDiel 63 

30 In analoger Weise wie in Beispiel 62 beschrieben, wurden die 

folgenden Verbindungen erhalten: 

1) - Aus (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Chlor-phenyl)-3-(4-methoxy-benzyloxy)-5- 
propyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS,5SR)-4-(4- 
Chlor-phenyl)-3-(4-methoxy-benzylo3^)-5-propyl-piperidin als gelbliches 
35 01; MS : 252 (M-Methoxybenzyl)+; 
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2) • aus (3RS,4RS,5SR)-4-<4-ClJor-phenyl)-3-(l-athyl-lH-benziim 
2-ylmethoxy)-5-propyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das 
(3RS,4RS,5SR)-4.(4-Cmor-phenyl)^.(l.fithyl-lH-^^ 
ylmetho3iy)-5-propyl-piperidm Hydrochlorid als farbloser Festkorper, 
MS:412(M+H)+. 

Die als Ausgangssubstanzen eingesetzten BOC-Derivate wurden 
wie folgt erhalten: 

In analoger Weise wie in Beispiel 62 (h) beschrieben, wurde diirch 
Alkylierung des (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Chlor-phenyl)-3-hydro^-5-propyl- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 4-Metiioxybenzylchlorid 
der(3RS,4RS,5SR>4-(4-CMor-phenyl)-3-(4-methoxy-benzylox^^ 
piperidin-l-carbonsaure tert-bu(ylest» als farbloser Festkdrper 
erhalten; MS : 416 (MrCM^- 

In analoger Weise wie in Beispiel 62 (h) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung von (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Chlor-phenyl)-3-hydroxy-5-propyl- 
piperidin-l-carbonsSiu:e tert-butylester mit 2-Chlorme&yl-l-athyl-lH- 
benzoimidazol [Acta Pol. Pharm. 1977, 34(4), 359-369] der (3RS,4RS,5SR)- 
4-(4-Chlor-phenyl)-3-(l-fithyl-lH-benziinidazol-2-ylmethoxy)-5-propyl- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol erhalten; MS : 
495 (M+H)+. 

Beispiel 64 

In analoger Weise wie in Beispiel 5 beschrieben, wurde durch 
Behandlxmg von (3RS,4RS,5SR)-3-(4-Ben2yloxy-naphthalin-2- 
ylmetho:^)-4-(4-fluor-phenyl)-5-propyl-piperidin-l-carbons&ure 2- 
trime&ylsilanylathylester mit Tetrabutylammoniumfluorid-Losung 
das (3RS,4RS,5SR)-3-(4-Benzylo^-naphthalin-2-yhnethoxy)-4-(4-fluor- 
phenyl)-5-propyl-piperidin als fast farbloser Festkorper erhalten; MS : 
484 (M+H)+. 

Der als Ausgangssubstanz eingesetzte (3RS,4RS,5SR)-3-(4- 
Benzylo3^-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-(4-£luor-phenyl)-5-propyl- 
piperidin-l-carbons&ure 2-trimethylsilanylathylester wurde wie folgt 
erhalten: 
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(a) In analoger Weise wie in Beispiel 62 (a)-(d) beschrieben, wurde 
ausgehend von (RS)-l-Benzyl-3-propyl-piperidin-4-on, MS : 231 (M)+, 
und l-Brom-4-fluorbenzol das (3RS,4RS,5SR)-l-Benzyl-4-(4-fluor- 
phenyl)-5-propyl-piperidin-3-ol als farbloser Festkorper erhalten; MS : 
327 (M)+ 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 62 Qi) beschrieben^ wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS,5SR)-l-Benzyl-4-(4-fluor-phenyl)-5-propyl- 
piperidin-3-ols mit l-Benzyloxy-3-dilonnethyl-naphthaKn das 
(3RS,4RS,5SR)-l-Benzyl-3-(4-benzyloxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-(^ 
fluor-phenyl).5-propyl-piperidin als gelbes Harz erhalten; MS (ISP): 574 
(M+H)-^. 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (d) beschrieben, wurde durch 
Umsetzung von (3RS,4RS,5SR)-l-Benzyl-3-(4-benzylo^-naphthalin-2- 
ylmethoxy)~4-(4-fluor-phenyl)-5-propyl-piperidin mit Chlorameisen- 
saure-p-trimethylsilylathylester [Synthesis 346 (1987)] der 
(3RS,4RS,5SR)-3-(4-Benzyloxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-(4-fluor- 
phenyl)-5-propyl-piperidin-l-carbonsaure 2-trimethylsilanylathylester 
als hellgelber Sirup erhalten; MS : 628 (M+H)+. 

Das als Ausgangsverbindting eingesetzte l-Benzyloxy-3- 
chlormethyl-naphthalin wurde wie folgt erhalten: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 14 (a) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des 4-Hydroxy-naphthalin-2-carbonsaureathylesters 
[JAgric.Chem Soc. Japan 24, 313 (1950)] mit Benzylbromid der 4- 
Benzyloxy-naphthalin-2-carbonsaure athylester als fast farbloser 
Festkorper erhalten; Rf : 0.53 (Si02, Hexan:Essigester=4:l). 

(b) Die Reduktion des 4-Benzyloxy-naphthalin-2-carbonsaure 
athylesters, analog zu Beispiel 7 (b), lieferte das (4-Benzyloxy- 
naphthalin-2-yl)-methanol als farblosen Festkorper; Rf : 0.42 (Si02, 
Hexan:Essigester=2: 1). 

(c) Die C3hlorierung des (4"Benzyloxy-naphthalin-2-yl)-methanols, 
analog zu Beispiel 7 (c), lieferte das l-Benzyloxy-3-chlonnethyl- 
naphthalin als farblosen Festkorper; MS : 282 (M)"**. 
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Beisniel 65 

In analoger Weise wie in Beispiel &2 beschrieben, wiirden die 
folgenden Verbindungen hergestellt: 

1) - Aus (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Chlor-phenyl)-5-isopropyl-3-iiaphthalin-2- 
ylmetho:qr-piperidin-l-carbonsaiare tert-butylester das (3RS,4RS,5SR)-4- 
(4-Chlor-phenyl)-5-isopropyl-3-(naphthalin-2-ylmetho^)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloser FestkSrper; MS : 394 (M*H)+; 

2) - aus (3RS,4RS,5SRH-(4-Brom-phenyl)-5-isobutyl-3.naphtlialin-2- 
ylmethoxy-pipeiidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS,5SR)-4- 
(4-6roin-phenyl)-5-isobutyl-3-naphthalin-2-ylznethoxy-piperidin 
Hydrochlorid als farbloser FestkSrper, MS : 310 (M-Naphthylmethyl)+; 

3) - aus (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Fluor-phenyl)-5-methyl-3-naphthalin-2- 
ylmethoxy-piperidin-l-carbonsatire tertrbutylester das (3RS,4RS,5SR)-4- 
(4-Muor-phenyl)-5-methyl-3-naphthalin-2-ylmetho3qr-piperidin 
Hydrochlorid als farbloser Festkorper; Rf : 0.37 (Si02, 
Methylenchlorid:Methanol: Axnmoniak=:95:5:0.1); 

4) - aus (3RS,4RS,5SR)-5-Benzyl-4-(4-fluor-phenyl)-3-(naphthalin-2- 
ylinetboxy)-piperidin-l-carbons^ure tert-butylester das (3RS,4RS,5SR)-5- 
Benzyl-4-(4-£luor-phenyl)-3-naphthalin-2-ylmetho3y-piperidin 
Hydrochlorid als farbloser Festkorper; MS : 426 (M+H)+. 

Die als Ausgangssubstanzen eingesetzten BOC-Derivate wurden 
wie folgt erhalten: 

In analoger Weise wie in Beispiel 62 (a)-(h) beschrieben, wurde wie 
folgt verfahren: 

(a) Ausgehend von 2-Isopropyl-acrylsaureathylester und Methylamin 
wiirde das (3RS)-l-Methyl-3-isopropyl-piperidin-4-on als farbloses Ol 
erhalten; MS : 155 (M)+ . Durch Umsetziing mit l-Brom-4-chlorbenzol 
wurde das (3RS,4RS)- und (3RS,4SR)-4-(4-Chlor-phenyl)-3-isopropyl-l- 
methyl-piperidin-4-ol als farbloser Festkorper erhalten; MS : 267 (M)+. 
Die folgende Elimination mittels Trifluoressigsaure und anschUefiende 
chromatographische Trennung ergab die beiden isomeren define, das 
(RS)-4.(4-Chlor-phenyl)-3-isopropyl-l-methyl-l,2,3,6-tetrahydro-pyri^ 
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MS : 249 (M)+, und das 4-(4-Chlor.phenyl)-5.isopropyl.l.methyH,2,3,6- 

tetrahydro-pyridin, jeweUs als farbloses Ol. Die Hydroborierung des 

(RSH-(4-Chlor-phenyl)-3-isopropyl-l-methyl-l,2,3 

ergab das (3RS,4RS,5SR)-4-(4-CWor.phenyl)-5-isopropyl-l-methyl- 

5 piperidin-3-ol als farblosen Festkorper; MS : 267 (M)+. Die weitere 

Umsetziing mit Chlorameisensaure-2,2,2-trichlorathylester lieferte den 
(3SR,4RS,5RS)-4-(4-ador-phenyl)-34sopropyl-5-(2,2,2-trichlor. 
athoxycarbonyloxy)-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2-trichlor-athylester als 
gelbliches 01; MS : 619, 621, 623, 625 (M+NH4)+. Die Abspaltung der 

10 TROC-Gruppe mit Zink in Eisessig ergab das (3RS,4RS,5SR)-4-(4.Chlor- 
plienyl)-5-isopropyl-piperidin-3-ol als farblosen Festkdrper: MS : 253 
(M)-*-. Durch Einftihrung der BOC-Gruppe wurde daraus der 
(3RS,4RS,5SR)-4-(4-Chlor-phenyl)-3-hydroxy-5-isopropyl-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als farbloser Festkorper erhalten; MS : 297 

15 (M-C^Hs)"*". Die Alkylierung schliefllich mit 2-Brommethylnaphthalin 
lieferte den (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Chlor-phenyl)-5-isopropyl-3-naphthalin- 
2-ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farblosen 
Festkorper, MS : 437 (M-C4H8)+ 

In analoger Weise wie in Beispiel 62 (a)-ai) beschrieben, wurde wie 
20 folgt verfahren: 

(b) Ausgehend von 2-Isobutyl-acrylsauremethylester und Benzylamin 
wurde das (3RS)-l-Benzyl-3-isobutyl-piperidin-4-on als gelbliches 01 
erhalten; MS : 245 (M)+. Durch Umsetzung mit 1,4-Dibrombenzol und 
anschliefiende Ehmination mittels Trifluoressigsaure sowie 

25 chromatographische Trennung wurden die beiden isomeren Olefine, 
das(RS)-l-Benzyl-4-(4-brom-phenyl)-3-isobutyl-l,2,3,6-tetrahydro- 
pyridin, MS : 383 (M)+, und das l-Benzyl-4-(4-brom-phenyl)-5-isobutyl- 
1,2,3,6-tetrahydro-pyridin, jeweils als braunliches 01 erhalten. Die 
darauffolgende Hydroborierung des (RS)-l-Benzyl-4-(4-brom-phenyl)-3- 

30 isobutyH,2,3,6-tetrahydro-pyridins ergab das (3RS,4RS,5SR)-l-Benzyl-4- 
(4-brom-phenyl)-5-isobutyl-piperidin-3-ol als farblosen Festkorper; MS : 
401 (M)+. Die weitere Umsetzung mit Chlorameisensain:e-2,2,2- 
trichlorathylester lieferte den (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Brom-phenyl.5- 
isobutyl-3-(2,2,2-trichlor-athoxycarbonyloxy)-piperidin-l-carbonsaure 

d5 2,2,2-trichlor-athylester als farblosen Festkorper, Rf : 0.25 (Si02, 

Methylenchlorid:Hexan=l:l). Die Abspalttmg der TROC-Gruppe mit 
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Zink in Eisessig ergab das (3RS,4IlS,5SR)-4-(4-Brom"phenyl)-5-isobutyl- 
piperidin-3-ol als farblosen FestkSrpen MS : 311 (M)-**. Durch 
Einfiihrung der BOC-Gruppe wurde daraus der (3RS,4RS,5SR)-4-(4- 
Brom-phenyl)-3-hydroxy-5-isobutyl-piperidin-l-carboiisaure tert- 
5 buiylester als farbloser Festkorper erhalten; MS : 412 (M+H)+. Die 
Alkylierung schliefilich mit 2-Broinmethylnaphthalin lieferte den 
(3RS,4RS,5SR)-4-(4-Brom-phenyl)-54sobutyl-3-naphthalin-2-ylmethoxy- 
piperidin-l-carbonsaure tert-bulylester als farblosen Schaum; MS : 552 
(M+H)+, 

ID In analoger Weise wie in Beispiel 62 (b)-(d) beschrieben, wurde wie 

folgt verfahren: 

(c) Aus (RS)-l-Benzyl-3-methyl-piperidin-4-on und und l-Brom-4- 
fluorbenzol wurde das (3RS,4RS)- und (3RS,4SR)-l-Benzyl-4-(4-fluor- 
phenyl)-3-methyl-piperidin-4-ol als farbloser FestkSrper erhalten; MS : 

15 299 (M)+. Durch Elimination mittels Trifluoressigsaure und 

anschlieBende chromatographische Trennung wurden die beiden 
isomeren define, das (RS)-l-Benzyl-4-{4-fluor-phenyl)-3-inethyH,2,3,6- 
tetrahydro-pyridin, MS : 281 (M)+, und das l-Benzyl-4-(4-£luor-phenyl)-5- 
methyH,2,3,6-tetrahydro-pyridin, MS : 281 (M)+, jeweils als 

20 braunliches Ol erhalten. Die daraufifolgende Hydroborierung des (RS)-1- 
Benzyl-4-(4-£luor-phenyl)-3-methyl-l,2,3,6-tetrahydro-pyridins ergab das 
(3RS,4RS,5SR)-l-Benzyl-4-(4-fluor-phenyl>5-methyl-piperidin-3-ol als 
farblosen Festkorper; MS : 299 (M)+. 

(d) Eine L8sung von 600 mg (2 mMol) (3RS,4RS,5SR)-l-Benzyl-4-(4-fluor- 
25 phenyl)-5-methyl-piperidin-3-ol in 20 ml Methanol wurde mit 60 mg 

Palladium/Kohle (10%ig) bei Raumtemperat\ir unter Normaldruck 
hydriert. Zur Aufarbeitung wurde der Katalysator abfiltriert, dieser in 
warmem Methanol ausgeriihrt und wieder abfiltriert. Die vereinigten 
Methanol*Ldsungen wxirden unter vermindertem Druck eingedampft. 
30 Das erhaltene Rohprodukt (410 mg) wurde ohne weitere Reinigung in 
der folgenden Stufe eingesetzt. Zu analytischen Zwecken wurde eine 
Probe aus Ather/Hexan umkristallisiert. Das (3RS,4RS,5SR)-4.(4-Fluor- 
phenyl)-5-methyl-piperidin-3-ol Hydrochlorid wurde in Form farbloser 
Kristalle erhalten; MS : 209 (M)+. 
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(e) DuTch Einfuhrung der BOC-Schutzgnippe wurde aus dem 
(3RS,4RS,5SRH-(4.Huor-phenyl)-5-metJxyl-piperi^^^ 
der(3RS,4RS,5SRM-(4.Fluor-phenyl)-3-hydroxy-5-met^^^ 
carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol erhalten; MS : 253 (M- 
C4H8)+. Die Al^lierung schliefllich mit 2-Brommethylnaphthalin 
Ueferte den (3RS,4RS,5SRH-(4-nuor-phenyl)-5-methyl-3-naphthalin.2- 
ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farblosen 
FestkSrper; MS : 393 (M-C4H8)+. 

In analoger Weise wie in Beispiel 62 (aMd) und (g)-(h) beschrieben, 
wurde wie folgt verfahren: 

(a) Ausgehend von 2-Ben2yl.acrylsaureathylester und Benzylamin 
wurde das (3RS)-l,3-Diben2yl-piperidin-4-on als gelbUches Ol erhalten; 
MS : 279 (M)+ . Durch Umsetzung mit l-Brom-4-£luorben2ol wurde das 
(3RS,4RS). und (3RS,4SR)-1,3 Diben2yM-(4-fluor-phenyl).piperidin-4^1 
als farbloser Festkorper erhalten; MS : 375 (M)+. Durch EUmination 
mittels Trifluoressigsaure und anschlieBende chromatographische 
Trennung wurden die beiden isomeren define, das (RS)-l,3-Dibenzyl-4- 
(4-fluor-phenyl)-l,2,3,6-tetrahydro-pyridin als gelber Festkorper, MS : 
357 (M)+, und das l,5-Dibenzyl.4-(4-fluor-phenyl)-l,2,3,6-tetrahydro- 
pyridin, erhalten. Die daraxiflfolgende Hydroborierung des (RS)-1,3- 
Dibenzyl-4-(4-fluor-phenyl)-l,2,3,6-tetrahydro-pyridins ergab das 
(3RS,4RS,5SR)-l,5-Dibenzyl-4-(4-fluor-phenyl)-piperidin-3-ol als 
farblosen Festkorper; MS : 375 (M)+. Die Abspaltung der Benzylgruppe 
erfolgte mittels katalytischer Hydrierung, in analoger Weise wie in 
obigem Beispiel beschrieben, und Keferte das (3RS,4RSi5SR).5-Benzyl-4- 
(4-fluor-phenyl)-piperidin-3-ol als farblosen Festkorper erhalten; MS : 
285 (M)+. Durch Einfuhrung der BOC-Gruppe wurde daraus der 
(3RS,4SR,5SR)-3-Ben2yl.4-(4-fluor-phenyl)-5-hydroxy-piperidin-l. 
carbonsaure tert-butylester als farbloser Festkorper erhalten; MS : 329 
(M-C4H8)+- Die Alkylierung schlieBUch mit 2-Brommethylnaphthalin 
lieferte den (3RS,4RS,5SR)-5-Benzyl-4-(4-fluor-phenyl)-3-(naphthaUn-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester als farblosen 
Schaum; Rf : 0.32 (Si02, Toluol:Essigester=95:5). 
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Beispiel 66 

In analoger Weise zu dem von A.Mann et al. in Sjmth.Comm. 
19(18), 3139-3142 (1989) beschriebenen Verfahren wurden 40 mg (0,08 
mMol) (3SR,4RS,5RS)-4-(4-Chlor-phenyl).3-(l-athyl-propyl)-5- 
(naphthaUn-2-yljnetiioxy)-piperidin-carbonsaure tert-bulylester in 5 ml 
trockenem Methylenchlorid gel5st uhd mit 35 mg (0.16 mMdl) 
wasserfreiem Zinkbromid versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 
wShrend 5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrtrZur Aufarbeitung 
wurde das Reaktionsgemisch unter vermindertem Druck eingedampft 
und das erhaltene Rohprodukt zur Reinigung an Kieselgel imter 
Verwendung eines 90:10:0.1-Gemisches von Methylenchlorid, Methanol 
und Ammoniak als Eluienmgsmittel chromatographiert. Es wurden 28 
mg (86% d.Th.) (3SR,4RS,5RS)-4-(4-Chlor-phenyl).3.(l-athyl-propyl)-5. 
(naphthalin^2-ylmeihoxy)-piperidin als farbloses Ol erhalten; MS : 422 
(M+H)+, 

Der als Ausgangssubstanz eingesetzte (3SR,4RS,5RS)-4-(4-Chlor- 
phenyl)-3-(l-athyl-propyl)-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin- 
carbons&ure tert-butylester wurde, in analoger Weise wie in Beispiel 62 
(a)-(h) beschrieben, wie folgt erhalten: 

Ausgehend von 2-(l-Athyl-propyl)-acrylsauremethylester und 
Methylamin wurde das (3RS)-3-(l-Athyl-propyl)-l-methyl-piperidin-4-on 
als farbloses Ol erhalten; MS : 183 (M)+ . Durch Umsetzung mit 1-Brom- 
4-dilorbenzol wurde daraus das (3RS,4RS)- und (3RS,4SR)-4-(4-Chlor- 
phenyl)-3-(l-athyl-propyl)-l-methyl-piperidin-4-ol als farbloser 
Festkorper erhalten; MS : 295 (M)+ . Die anschlieBende Elimination 
mittels Trifluoressigsaure und chromatographische Trennimg ergab 
die beiden isomeren define, das (RS)-4-(4-Chlor-phenyl)-3-(l-athyl- 
propyl)- l-methyl-l,2,3,6-tetrahydro-pyridin, MS : 277 (M)+, und das 4-(4- 
Chlor-phenyl)-5-(l-athyl-propyl)-l-methyl-l,2,3,6-tetrahydro-pyridin 
jeweils als farbloses Ol. Die darau£folgende Hydroborierung des (RS)-4- 
(4-Chlor-phenyl)-3-(l-athyl-propyl)-l-methyl 1,2,3,6-tetrahydro-pyridins 
ergab das (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Chlor-phenyl)-5-(l-athyl-propyl)-l-methyl- 
piperidin-3-ol als farblosen Festkdrper; MS : 296 (M+H)+. Die weitere 
Umsetzung mit Chlorameisensaure-2,2,2-trichlorathylester lieferte den 
(3SR,4RS,5RS)-4-(4-Chlor-phenyl)-3-(l.athyl-propyl)-5-(2,2,2-trichlor- 
athoxycarbonyloxy)-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2-trichlor-athylester als 
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farbloses Ol; MS : 653 (M+Na)+. Die Abspaltung der TROC-Gruppe mit 
Zink in Eisessig ergab das (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Chlor-phenyl)-5-(l-fithyl- 
propyl)-piperidin-3-ol als farblosen FestkSrper: MS : 281 (M)+, Durch 
Einfiihrung der BOC-Schutzgruppe wxirde daraus der (3SR,4RS,5RSH- 
(4-CWor-phenyl)-3-(l-athyl-propyl)-5-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester als farbloses 6l erhalten; MS : 325 (M-C4H8)+. Die 
Alkylierung mit 2-Broimnethylnaphthalin lieferte schlieBlich den 
(3SR,4RS,5RSH<4-Chlor-phenyl)-3-(l-athyl-propyl}-5-(naphthali^ 
ylmethoxy)-piperidin-carbonsaure tert-butylester; Rf : 0.41 (Si02, 
Toluol:Essigester=95:5), 

Beispiel 67 

In analoger Weise wie in Beispiel 66 beschrieben, wurde aus dem 
(3SR,4RS,5RS)-4-(4-CUor-phenyl)-3-isopropyl-5-(4-metii02y-beii2yl^ 
piperidin-carbonsaure yert-butylester das (3SR,4RS,5RSV4-(4-Chlor- 
phenyl)-3-isopropyl-5-(4-nietho:^-ben2yloxy)-piperidin als farbloses 01 
erhalten; Rf: 0.21 (Si02, 

Methylenchlorid:Methanol:Ainmoniak=95:5:0.1, 

Der als Ausgangssubstanz eingesetzte (3SR,4RS,5RS)-4-(4-Chlor- 
phenyl)-3-isopropyl-5-(4-methoxy-benzyloxy)-piperidin-carbonsaure tert- 
butylester wurde, in analoger Weise wie in Beispiel 62 (h) beschrieben, 
durch AllgrUening des (3RS,4RS,5SR).4-(4.Chlor-phenyl)-3-hydroxy-5- 
. isopropyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters (Beispiel 65) mit 4- 
Methoxy-benzylchlorid erhalten; Rf : 0.39 (Si02, Toluol:Essigester=9:l). 

Beispiel 68 

Eine Losung von 60 mg (0.11 mg) (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Brom-phenyl)- 
5-methoxymethyl-3-(naphthalin-2-yl-methoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester in 5 ml Methylenchlorid wurde mit 2 ml 2 N 
ChlorwasserstofP in Methanol versetzt und 2 Stxmden lang bei 
Raumtemperatur gerxihrt. Zur Aufarbeitung wurde die 
Reaktionslosung unter vermindertem Druck eingedampf. Der 
Riickstand wurde aus Diathylfither umkristallisiert und ergab 53 mg 
(98% d.Th.) (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Brom-phenyl)-5-methoxymethyl-3- 
naphthalin-2-yl-methoxy-piperidin Hydrochlorid als farblosen 
Festkorper; MS : 442 (M+H)+. 
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Der als Ausgangssubstanz eingesetzte (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Brom- 
phenyl)-5-methoxymethyl-3-naphthalin-2-ylmethoxy-pipOT 
carbonsaure tert-butylester wurde wie folgt erhalten: 

(a) Eine LSsung von 7.45 g (33.7 mMol) (3RS,4RS)-1-Benzyl.3- 

5 liydroxymethyl-piperidin-4-ol und (3SR,4RS)-l-Ben2yl^-hydroxyinethyl. 
piperidin-4-ol OE.Jaeger imd J.ILBiel, J.Org.Chem. 30(3), 740-744 
(1965)], 10,89 g (39.6 mMol) tert-Butyldiphenylchlorsilan, 3.44 g (50.5 
mMol) Imidazol xmd 0.2 g (1.6 mMol) 4-Dimethylaminopyridiii in 80 ml 
Dimethylformamid wnrde in Gegenwart von Molekularsieb (4 A) 5 Tage 

10. lang bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde das 
Molekularsieb abgesangt und die Ldsung im Olpumpenvakuum 
eingedampft. Der RtLckstand wurde viermal in einem (jremisdi von 
Ather und Methylenchlorid digeriert, die erhaltenen LSsungen 
vereinigt, liber Natriiamsulfat getrocknet und unter vermindertem 

15 Druck eingedampft. Das Rohprodtikt wurde zur Reinigung an Kieselgel 
xmter Verwendung eines 98:2-Gemisches von Methylenchlorid und 
Methanol als Eluierungsmittel chromatographiert. Es wurden 8.23 g 
(53% d,Th.) eines (Semisches des (3RS,4RS)- und (3RS,4SR)-1-Ben2yl.3- 
(tert-butyl-diphenyl-silanyloxymethyl)-piperidin-4-ols als farbloses Ol 

20 erhalten; MS : 459 (M)+ 

(b) Eine Losung von 2.45 g (19.33 mMol) Oxalylchlorid in 60 ml 
Methylenchlorid wurde auf -70° C abgekuhlt, dann tropfenweise mit 
3.02 g (38.66 mMol) Dimethylsulfoxid versetzt und 5 Minuten lang bei 
-70* weitergerOhrt. Dazu wurde eine Losung von 8.08 g (17.6 mMol) 

25 eines Gemisches des (3RS,4RS)- und (3RS,4SR)-l-BenzyI-3-(tert-butyl- 
diphenyl-silanyloxymethyl)-piperidin-4-ols in 15 ml Methylenchlorid 
getropft, dann 15 Minuten nachgeruhrt. AnschlieiJend wurden bei -70° 
C 8.86 g (87.6 mMol) Triathylamin zugetropft. Nach dem Erwarmen des 
Reaktionsgemisches auf Raumtemperatur (ca. 15 Minuten) wurde in 

30 Eiswasser hydrolysiert und danach dreimal mit je 200 ml Methylen- 
chlorid eztrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber 
Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck 
eingedampft. Das Rohprodukt wurde zur Reinigung an Kieselgel unter 
Verwendung von Methylenchlorid als Eluierungsmittel 

^ chromatographiert. Es wurden 6.5 g (81% d.Th.) (3RS)-l-Benzyl-3-(tert- 
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butyl-diphenyl-silanyloxymethyl)-piperidin-4-on als farbloses Ol 
erhaltea; MS : 458 (M+H)-^. 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 62 (b) beschrieben, wurde axis 
(3RS)-l-Benzyl-3-(terf-butyl-diphenyl-silanyloxymethyl)-piperidin-4"On 

5 und l,4.Dibrombenzol das (3RS,4RS)- und/oder (3RS,4SR)-l-BenzyM-(4- 
brom-phenyl)-3-(tert-butyl-diphenyl-sUanyloxymethyl)-piperidin-4-ol als 
farbloser Schaum erhalten; MS : 616 (M+H)-*-. 

(d) In analoger Weise wie in Beispiel 62 (c) beschrieben, wurde durch 
Elimination des tert.-Alkohols und gleichzeitige Abspaltung der 

10 Silylgruppe mittels Trifluoressigsaure aus dem (3RS,4RS)- und/oder 
(3RS,4SR)-l-Ben2yl.4-(4-brom-phenyl)-3-(tert-butyl-diph^^^ 
silanyloxymethyl}-piperidin-4-ol das (3RS)-[l-Benzyl-4-(4-brom-phenyl)- 
l,2,3,6-tetrahydro-pyridin-3-yl]-methanol als farbloser Festkorper 
erhalten; MS : 360 (M+H)+. 

15 (e) In analoger Weise wie in Beispiel 62 (d) beschrieben, wurde durch 
Hydroborierung von (3RS)-[l-Benzyl-4-(4-brom-phenyl)-l,2,3,6- 
tetrahydro-pyridin-3-yl] -methanol ein Gemisch des (3RS,4RS,5SR)-1- 
Benzyl-4-(4-brom-phenyl)-5-hydroxymethyl-piperidin-3-ols und des 
(3RS,4RS)- und/oder (3RS,4SR)-l-Benzyl-4-(4-brom-phenyl)-3- 

20 hydroxymethyl-piperidin-4-ols als farbloser Schaum erhalten. 

(f) In analoger Weise wie in Beispiel 62 (e) beschrieben, wurde durch 
Behandlung des obigen Gemisches mit Chlorameisensaure-2,2,2- 
trichlorathylester ein Gemisch des (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Brom-phenyl)-3- 
(2,2,2-trichlor-athoxycarbonyloxy)-5-(2,2,2-trichlor-athoxycarbonyloxy- 
25 methyl)-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2-trichlor-athylesters und des 
(3RS,4RS)- und/oder (3RS,4SR)-4-(4-Brom-phenyl)-4-(2,2,2-trichlor. 
athoxycarbonyloyjr)-3-(2,2,2-trichlor-athoxycarbonyloxymethyl)- 
piperidin-l-carbonsaure 2,2,2*trichlor-athylesters als farbloser Schaum 
erhalten. 

30 (g) In analoger Weise wie in Beispiel 62 (f) beschrieben, wurde durch 
Reaktion des obigen Gemisches mit Zink in Eisessig das 4:1-Gemisch 
des (3RS,4RS,5RS)-4-(4-Brom-phenyl)-5-hydroxymethyl-piperidin-3-ols 
und des (3RS,4RS). und/oder (3RS,4SRH-(4-Brom-phenyl)-3- 
hydroxymethyl-piperidin-4-ols als farbloser Schaum erhalten. 
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(h) In analoger Weise wie in Beispiel 62 (g) beschrieben, wurden durch 
Einfiihrung der BOC-6ruppe und anschliefiende chromatographische 
Treimiing des Gemisches der (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Brom-phenyl)-3- 
hydroxy-5-hydroxymethyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farbloser Schamn, MS : 386 (M+H)+ und der (3RS,4RS)- und/oder 
(3RS,4SR)-4-(4-Brom-phenyl)-4-hydroxy-3-hydroxymethyl-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als farbloser Festkorper, MS : 386 (M+H)+, 
erhalten. 

(i) Eine Losung von 735 mg (1.91 mMol) (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Brom- 
phenyl)-3-hydro3cy-5-hydroxymethyl-piperidin-l-carbonsaiire tert- 
butylester, 766 mg (2.75 mMol) Triphenylchlormethan und 324 mg (3.20 
mMol) Triathylamin in 8 ml Methylenchlorid wtu-de 15 Stunden lang 
bei Raumtemperatur gertihrt. Zur Aufarbeitung wurde das 
Reaktionsgemisch unter vermindertem Druck eingedampft und das 
Rohprodukt direkt an Kieselgel unter Verwendung von 
Methylenchlorid als Eluierungsmittel chromatographiert. Es wurden 
1.01 g (84.5% d.Th.) (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Brom-phenyl)-3-hydroxy-5- 
trityloxymethyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloser 
Schaum erhalten; MS : 646 (M+NH4)+. 

(j) In analoger Weise wie in Beispiel 62 (h) beschrieben, wurde durch 
AlkyUenmg des (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Brom-phenyl)-3-hydroxy-5-trityloxy- 
methyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 2-Brommethyl- 
naphthaUn der (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Brom-phenyl)-3-naphthalin-2- 
ylmethoxy-5-trityloxymethyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
fisurbloser Schaum erhalten; MS : 785 (M+NH4)+. 

(k) Eine Losxmg von 990 mg (1.29 mMol) (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Brom- 
phenyl)-3-naphthalin-2-ylmethoxy-5-trityloxymethyl-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester und 4 ml 2 N ChlorwasserstofEMethanol in 
5 ml Methylenchlorid wurde 45 Minuten lang bei Raumtemperatur 
geruhrt. Ziu* Aufarbeitung wurde die Reaktionslosimg in 40 ml 
gesHttigte Natriumcarbonat-Losung gegossen und diese zweimal mit je 
40 ml Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden tiber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck 
eingedampft. Zur Reinigung und Auftrennung der erhaltenen 
Produkte wxirde an Kieselgel chromatographiert: Zimachst mit einem 
98:2-Gemisch von Methylenchlorid imd Methanol als Eluierungsmittel. 
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Dabei wurden 360 mg (54% d.Th.) (3RS,4RS,5SR)-4^4-Brom-phenyl).5- 
hydroxymethyl-3-naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-l-c^ tert- 
butylester als farbloser Festkorper erhalfen; MS : 528 (M+H)+. Dann mit 
einem 90:10:1-Gemisch von Methylenchlorid, Methanol nnd 
Ammoniak, wobei das (3SR,4RS,5RS)-4-(4-Brom-phenyl).5-naphthalin- 
2-ylmethoxy.piperidin-3-yl]-methanol als farbloser Festkorper erhalten 
wurde; MS : 426 (M+H)+. 

Q) In analoger Weise wie in Beispiel 62 (h) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3SR,4RS,5RS)-4-(4-Brom-phenyl).5-naphthalin-2. 
ylmethoxy-piperidin-3-yl] -methanols mit Methyliodid der 
(3RS,4RS,5SR)-4-(4-Brom-phenyl).5-methoyymethyl-3-naphthalin-2-yl- 
methoxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloser 
FestkSrper erhalten; MS : 540 (M+H)+. 

Beisniel 69 

a) Eine Losung von 32.5 g (163 mMol) 4-Oxo-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester in 200 ml Chloroform wurde mit 24.0 g (168 mMol) 
Dinatriumhydrogenphosphat versetzt und auf 5**C gekiihlt. Eine 
Losung von 27.9 g (175 mMol) Brom in 75 ml Chloroform wurde 
wahrend 1 Stunde zugetropft, danach das Reaktionsgemisch auf 
Raumtemperatur aufgewfirmt und wahrend 18 Stunden geriihrt. Das 
Reaktionsgemisch wurde extrahierend mit Eiswasser imd 
Methylenchlorid aufgearbeitet, die organische Phase uber 
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losimgsmittel im 
Wasserstrahlvakuum abdestilliert. Das Rohprodiikt (38 g) wurde an 
Kieselgel mit Methylenchlorid und Essigester als Eluierungsmittel . 
chromatographiert. Das so erhaltene Prodxikt wurde aus Essigester 
imd n-Hexan umkristallisiert. Man erhielt 19.1 g (42% d.Th.) 3-Brom-«4- 
oxo-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als hellgelben Festkorper; 
MS: 277, 279 (M)+. 

b) Eine Losimg von 2.78 g (10 mMol) 3-Brom-4-oxo-piperidin-'l- 
carbonsaure tert-butylester und 2.09 g (12 mMol) 2-Mercaptomethyl- 
naphthalin in 100 ml absolutem Acetonitril wurde mit 13.8 g (100 mMol) 
wasser&eiem Kaliumcarbonat versetzt uind danach wShrend 18 
Stunden bei Raumtemperatur genihrt. Das Reaktionsgemisch wurde 
filtriert, das Filtrat aiif Eiswasser gegossen und mit konzentrierter 
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Salzsaure auf pH 2-3 gestellt; die wafirige Phase wurde dreimal mit je 
200 ml Essigester extxahiert, die organische Phase einmal mit 200 ml 
Wasser gewaschen, fiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im 
Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das Rohprodukt (5.5 g) wurde an 
5 Kieselgel mit Hexan und Essigester als Eluienmgsmittel 

chromatographiert. Das Produkt wurde aus Essigester und Hexan 
umkristallisiert. Es wurden 2.27 g (61% d,Th.) (3RS)-3-(Naphthalin-2- 
ylmethylthio)-4-oxo-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloser 
Festkorper erhalten; MS: 371 (M)+. 

10 c) 0.31 g (12.8 mgAtome) Magnesiumspane wurden in 5 ml absolutem 

Tetrahydrofuran unter Argon suspendiert, dann bei Rtickflufi mit einer 
Losung von 1.75 g (10 mMol) 4-Brom-fluorbenzol in 10 ml 
Tetrahydrofuran zur Reaktion gebracht. Nach dem Abldingen der 
Reaktion wurde bei Raumtemperatur eine Ldsung von 1.86 g (5 mMol) 

35 (3RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethylthio)-4*oxo-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester in 10 ml Tetrahydrofuran zugetropft und daxm wahrend 4 
Stunden geriihrt. Nach der Hydrolyse mit 10 ml Wasser wurde das 
Reaktionsgemisch extrahierend mit Essigester aufgearbeitet. Die 
organische Phase wurde liber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert 

2D und das LSsungsmittel im Wasserstrahlvakuum abdestilliert. Das 
Rohprodukt (2.6 g) wurde an Kieselgel mit Hexan und Essigester als 
Eluienmgsmittel chromatographiert. Man erhielt 1.45 g (62% d.Th. ) 
(3RS,4SR Oder 3RS,4RS)-4-(4.Fluorphenyl)-4-hydroxy-3-(naphthalin-2. 
ylmethylthio)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farblosen 

25 Festkorper, MS: 468 (M+H)+, und 0.37 g (16% d. Th.) (3RS,4RS oder 

3RS,4SR)-4-(4-FluorphenylH-hydroxy-3-(naphthalin-2-ylmethylthio)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farblosen Festkorper; MS: 
468 (M+H)+ 

d) Eine Losung von 0.23 g ( 0.5 mMol) (3RS,4SR oder 3RS,4RS)-4-(4- 
30 Fluorphenyl)-4-hydroxy-3-(naphthalin-2-ylmethylthio)-piperidin-l- 

carbonsaure tert-butylester in 5 ml absolutem Methanol wurde mit 1 ml 
Salzsaure in Methanol (1.4 molar) versetzt und danach wahrend 3 
Stunden bei 50 geriihrt. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels 
im Wasserstrahlvakutmi wurde das Produkt aus Methanol 
35 umkristalUsiert. Dabei wurden 0,18 g (89% d.Th.) (3RS,4SR oder 

3RS,4RS)-4.(4.Fluorphenyl)-4-hydroxy-3-(naphthaUn-2-yhnethylthio). 
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i^iperidin Hydrbdilorid als hellgelber Festkiyiper erhalten; MS: 368 

; Peispiel70 

Eine LSsung von 0.23 g ( 0.5 mMol) (3RS,4RS oder 3RS,4SR)-4-(4- 

5 nuorphenyl)-4-hydroxy-3-(naphthaUn-2-ylmethyllWo)-pi^ 

carbonsaijre tert-butylester [Beispiel 69 (c)] in 5 ml absolutem Methanol 
wurde mit 1 ml Salzsaure in Methanol (1.4 molar) versetzt und danach 
wahrend 3 Stunden bei 50 ^^C gertihrt. Nach dem Abdestillieren des 
Losungsmittels im Wasserstrahlvakuum wurde der Riickstand 

10 zwischen Methylenchlorid und Wasser verteilt, mit gesattigter 
Natriumbicarbonat-Losung neutralisiert und extrahiert; die 
organische Phase wurde fiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert 
\md eingeengt. Das Rohprodukt (0.15 g) wurde an Kieselgel mit 
Methylenchlorid und Methanol als Eluierungsmittel 

15 chromatographiert. Dabei wurden 0.041 g (22 % d.Th.) (3RS,4RS oder 
3RS,4SR)-4.(4-Fluorphenyl)-4-methoxy.3-(naphthalin-2-yhnethylthio)- 
piperidin als gelbes Ol, MS: 381 (M)+, und 0.067 g (37 % d.Th,) (3RS,4RS 
oder3RS,4SR)-4-(4-Fluorphenyl)-4-hydro^-3-(naphthalin-2- 
ylmethylthioVpiperidin als hellgelber Festkorper erhalten; MS: 367 

20 (M)+. 



Beispiel 71 

(a) 2.33 g (10.0 mMol) rac-3-Aza-7-oxa-bicycloI4.1.0]heptan-3- 
carbonsaiu-ebenzylester [S.V.D'Andrea et al., J.Org.Chem. (1991), 56(9), 
3133-3137] und 1.88 g (20.0 mMol, 2 eq) Phenol wurden in 30 ml 

25 Acetonitril gelost und bei Raiuntemperatiu* mit 10.0 ml 2 N 

Natronlauge versetzt. Diese Losung wurde 5 Stunden lang bei 95° C 
geriihrt. Anschliefiend wurde die auf Raumtemperatur abgektihlte 
Losung mit 60 ml Wasser versetzt und dreimal mit Methylenchlorid 
extrahiert. Die organischen Phasen wurden mit 100 ml 2 N 

30 Natronlauge und zweimal mit Wasser gewaschen, liber 

Magnesiumsulfat getrocknet, unter vermindertem Druck eingedampft 
und am Hochvakuum getrocknet. Das Rohprodukt (3.05 g) wurde an 
Kieselgel ixiittels eines 7:3-Gremisches von Hexan und Essigester als 
Eluierungsmittel aufgetrennt. Dies lieferte 2.06 g (63 % d.Th.) 
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(3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-phenoxy-piperidin-l-carbonsaure benzyl ester 
als farbloses 6l; MS : 327 (M)+. 

(b) Eine Dispersion von 262 mg (6.0 mMol, 2 eq) Natriiimhydrid {60%ige 
Dispersion in WeiBol) in 40 ml Dimethylsulfoxid wurde mit einer 

5 Losung von 982 mg ( 3.0 mMol, 1 eq) (3RS,4RS)-3-Hydro^-4-phenoxy- 

piperidin-l-carbonsaure benzyl ester in 67 ml Dimethylsulfoxid versetzt. 
Dieses Gemisch wurde 2 Stunden lang bei 40^ C gerfihrt, dann auf 
Raumtemperatur abgekiihlt und tropfenweise mit einer Losung von 
1326 mg (6.0 mMol, 2 eq) 2-Brommethylnaphthalin in 40 ml 

ID Dimethylsulfoxid versetzt tind 4 Stunden lang bei Raumtemperatur 
geriihrt. Das Gemisch wurde auf 1 1 einer Eis/Wasser-Mischxmg 
gegossen, 10 Minuten gertihrt und dreimal mit DiSthylather extrahiert. 
Die organischen Phasen wurden je einmal mit Wasser und gesattigter 
Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat 

15 getrocknet, unter vermindertem Druck eingedampft imd am 

Hochvakuum getrocknet. Das schwach gelbe Ol (1.75 g) wurde an 
Eleselgel mittels eines 4:1-Cyemisches von Hexan xmd Essigester als 
Eluierungsmittel aufgetrennt. Dies lieferte 647 mg (46 % d.Th.) 
(3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethosy>4-phenoxy-piperidin-l- 

20 carbonsaure benzylester als amorpher Feststoff erhalten; MS : 476 (M- 
Benzyl)+. 

(c) 30 mg, 0.065 mMol) (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4- 
phenoxy-piperidin-l-carbonsaure benzylester wurden in 1.6 ml 
Tetrahydrofuran gelost, auf 0** C gekiihlt und nacheinander innerhalb 

25 von 25 Minuten mit einer Losung von 95 ml (0.32 mMol, ca 5 eq) einer 
70%igen Natrium-dihydrido-bis-(2-methoxyatho3cy)-aluininat-Losung 
(SDMA) in Toluol und 1.6 ml Tetrahydrofuran versetzt. Diese 
ReaktionslSsung wurde 2.5 Stunden lang bei 0* C geruhrt. 
Anschliefiend wurde auf eine Mischung aus gesattigter Kalium- 

30 natriumtartrat-Losung xmd Eis gegossen und viermal mit je 50 ml 

Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen wurden zweimal 
mit Wasser gewaschen, unter vermindertem Druck eingedampft und 
am Hochvakumn getrocknet. Das orangefarbene Harz wurde an 
Kieselgel mittels eines 95:5-Gemisches von Methylenchlorid xmd 

35 Methanol als Elxiierungsmittel axifgetrennt. Es wurden 10 mg (47 % 
d.Th.) (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-yhnethoxy)-4-phenoxy-piperidin als 
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ferbloser, amorpher FeststoflF erhalten; Rf : 0.38 (Si02, Methylen- 
chlorid:Methanol=9:l). 

In analoger Weise wie in Beispiel 71 beschrieben, wurden durch 
Abspaltung der Benssylorf carbonyl-Gruppe die folgenden 
Verbindungen erhalten: 

1) - Aus (3RS,4RS)-4-(4-Brom-phenoxy)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure ben^lester das (3RS,4RS)-4-(4-Broinphenoxy)- 
3-(naphthalin-2-7lmethoxy)-piperidin als farbloser, amorpher FeststoflP; 
MS: 412.4, 414 (M+H)+; 

2) . aus (3RS,4RSH.(4-Chlor.phenylsulfanyl>3-(naphthalin-2- 
ylinethoxy).piperidin-l-carbonsaure benzylester das (3RS,4RS)-4-(4- 
Chlorphenylsulfanyl)-3-(naphthalin-2-ylxnethoxy)-piperidin als 
ferbloser, amorpher FeststofiF; MS : 384 (M+H)+. 

Die als Ausgangsstofife eingesetzten Derivate wurden wie folgt 
erhalten: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 71 (a)-(b) beschrieben, wurde aus 
rac-3-Aza-7-oxa-bicyclo[4.1.0]heptan-3-carbonsaureben2ylester durch 
Umsetzung mit 4-Bromphenol der (3RS,4IlS)-4-(4-Brom-phenoxy)-3- 
hydroxy-piperidin-l-carbonsaure benzylester als farbloser Feststoff 
erhalten [Rf : 0.40 (Si02, Methylenchlorid:Essigester=2:l)], dessen 
Allgrlierung mit 2-Bronunethylnaphthalin den (3RS,4RS)-4-(4-Brom- 
phenoxy)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
benzylester als farblosen Feststoff ergab; MS : 454, 456 (M-Benzyl)+. 

(b) Ein Gemisch von 2.33 g (10.0 mMol), rac-3-Aza-7-oxa- 
bicyclo[4.1.0]heptan-3-carbonsaurebenzylester, 2.89 g (20.0 mMol, 2 eq) 
p-Chlorthiophenol und 10.0 ml 2 N Natronlauge in 20.5 ml Acetonitril 
wurde 4 Stunden lang unter RtickfluB gekocht. AnschlieBend wurde die 
auf Raumtemperatur abgekiihlte Losung mit 25 ml Wasser versetzt 
und dreimal mit Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen 
wurden einmal mit 1 N Natronlauge und zweimal mit Wasser 
gewaschen, iiber Magnesiumsulfet getrocknet, imter vermindertem 
Druck eingedampft und am Hochvakuirai getrocknet. Das Rohprodukt 
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(3.55 g) wiurde an Kieselgel mittels 9:1-Gexnisches von Methylenchlorid 
und Essigester als Eluierungsmittel aufgetrennt. Dies lieferte 1.89 g (46 
% d.Th.) (3IU5,4RSM-(4-(3Uor-phenylsulfanyl)-3-hydroxy-piperidm^ 
carbonsaure benzylester als farblosen Feststoflf, MS : 377 (M)+, und 169 
mg (4 %) (3RS,4SR).4-(4-Chlor-phenylsulfanyl)-3-hydro3Qr-piperidi^^ 
carbonsaurebenzylester. 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 71 (b) beschrieben, wurde aus 
(3RS,4RS)-4-(4-CWor-phenylsulfanyl)-3.hydro3qr-piperidin^ 
carbonsaure benzylester durch AllQrlierung mit 2-Broinmethyl- 
naphthalin der (3RS,4RSH.(4-Chlor-phenylsulfanyl)-3.(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure benzylester als farbloser Feststoff 
erhalten; MS : 518 (M+H)+. 

Beispiel73 

a) Eine Losung von 5.0 g (16.9 mMol) (3RS,4RS).4-(4-Fluor-phenyl)-3- 
hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in 50 ml 
Methylenchlorid wurde mit 240 mg (1.96 mMol) 4-Dimethylamino- 
pyridin imd 4.2 ml (29 mMol) Trifithylamin versetzt und auf 0**C 
gekuhlt. AnschlieBend wurden 4.65 g (24.4 mMol) 2-Naphthoylchlorid 
portionsweise zugegeben und das Reaktionsgemisch wahrend 18 
Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Hierauf wurde das 
Reaktionsgemisch mit Eiswasser versetzt und mit Methylenchlorid 
extrahiert. Die vereixugten Methylenchloridphasen wurden tiber 
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im 
Wasserstrahlvakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wurde an Kieselgel 
mit Methylenchlorid als Eluierungsmittel chromatographiert. Die so 
erhaltene Produktfraktion wurde aus Ather und n-Hexan 
umkristallisiert. Man erhielt 7.4 g (97% d.Th.) (3RS,4RS).4-(4-Fluor- 
phenyl)-3-(naphthalin-2-ylcarbonyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farblosen Festkorper; MS: 450 {M+H)+. 

b) Unter Argon und Feuchtigkeitsausschlufl wurde eine Losung von 2.7 
ml (24.6 mMol) Titantetrachlorid in 18 ml Methylenchlorid bei 0°C zu 30 
ml Tetrahydrofuran zugetropft, wobei eine gelbe Suspension entstand. 
Nach Aufwarmen auf Raumtemperatur wurden 15 ml (95 mMol) 
Tetramethylathylendiamin zugegeben und das Reaktionsgemisch 10 
Minuten geriihrt. Nach der Zugabe von 3.6 g (55 mMol) Zinkstaub 
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wurde weitere 30 Minuten bei Raximteznperatur geriihrt. Hierauf 
wurde eine Losung von 2,1 ml (30 mMol) Dibrommethan und 2,7 g (6.0 
mMol) (3RS,4RS)-4-(4-nuor-phenyl)-3-(naphthalin-2-ylcarbonylo3qr)- 
piperidin-l-carbonsaxire tert-butylester gelost in 30 ml Tetrahydrofuran 

5 so zugetropft, daB die Temperatur nicht iiber SQ^'C anstieg. 

AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch wahrend 60 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt, dann auf gesattigte Ammoniumchlorid- 
losung gegossen und mit Ather extrahiert. Die vereinigten 
Atherphasen wurden tiber Magnesiumsulfat getrocknet, eingeengt und 

10 der Riickstand an Eieselgel unter Verwendung eines 99:1-Gemisches 
von Methylenchlorid imd Triathylamin als Eluierunsmittel 
chromatographiert. Daraus resultierten 1.23 g (46% d. Th.) (3RS,4RS)-4- 
(4-Fluor-phenyl)-3-(l-naphthalin-2-yl-vinyloxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester als amorpher farbloser Festkorper; MS: 448 (M+H)+. 

15 c) Eine Losxmg von 70 mg (0.156 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3- 
(l-naphthalin-2-yl-vinyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in 
10 ml Tetrahydrofuran wurde mit 0.2 ml Triathylamin und 100 mg 
Palladiimi auf Kohle versetzt und in einer Wasserstoffatmosphare bei 
Raumtemperatur und Normaldruck hydriert. AnschlieBend wurde das 

20 Reaktionsgemisch tLber einen 0.8 |jl Cellulosefilter abgenutscht und das 
Lostmgsmittel im Wasserstrahlvakutun eingedampft. Es wurden 68.4 
mg (97% d. Th.) eines Gemisches von (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3. 
KRS)- und -[(SR)-l-naphthalin-2-yl-athoxy]-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester als amorpher farbloser Festkorper erhalten; MS: 450 

25 (M+H)+. 

d) 69 mg (0,153 mMol) eines (Jemisches von (3RS,4RS)-4-(4-Fluor- 
phenyl)-3-t(RS)- und -[(SR)-l-naphthalin-2-yl.athoxy]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester wurden in 2 ml Methylenchlorid gelost, mit 
104 mg (0.46 mMol) wasserfreiem Zinkbromid versetzt und wahrend 2.5 

30 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Hierauf wurde das 

Reaktionsgemisch auf wasserige Natriumcarbonatldsung gegossen 
und diese mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten 
Methylenchloridphasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet^ 
eingeengt und der dabei erhaltene Riickstand an Eieselgel mit einem 

35 9:1- Gremisch von Methylenchlorid und Methanol als Eluierungsmittel 
chromatographiert. Daraus resultierten 22.1 mg (41% d. ThJ 
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(3RS,4RS)^4-Fluor-phenyl).3-[(RS)- oder -I(SR)-l.naphthaUn-2-yl- 
athoxyl-piperidin als amorpher gelblicher Festkorper; MS: 350 (M+H)+ 
und 13.6 mg (25% ± Th.) (3RS,4RS)-4-(4.Fluor-phenyl)-3-[(SR)- oder 
-[(RS)*l-naphthalin-2-yl-gtho2y]-piperidin als amorpher farbloser 
5 FestkSrper; MS: 350 (M+H)+. 

Beispiel 74 

a) Zu einer Losung von 10.0 g (46.8 mMol) 4-(4-Fluor-phenylM,2,3,6- 
tetrahydro-pyridin Hydrochlorid in 400 ml Athanol wurden 13.8 g (100 
mMol) Kaliumcarbonat gegeben imd das Reaktionsgemisch 

10 anschliefiend auf Ruckflufitemperatur erwarmt. Innerhalb einer 

Stunde wurde eine L5smig von 5.8 ml (49 mMol) Beiuylbromid in 100 ml 
Athanol zugetropft imd danach noch 1 Stmide bei dieser Temperatur 
weitergerOhrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur 
abgekuhlt imd filtriert, das Piltrat mit Wasser und Essigester 

15 extrahiert und die organische Phase schlieJJlich liber Magnesiumsulfat 
getrocknet. Nach dem Eindampfen im Wasserstrahlvakuum wurde das 
erhaltene Rohprodukt an Kieselgel mit Hexan und Essigester als 
Eluierungsmittel chromatographiert. Man erhielt 8.90 g (71% d. Th.) 1- 
Ben2yl-4-(4-fluor-phenyl)-l^,3,6-tetrahydro-pyridin; MS: 267 (M)+. 

20 b) 4.5 g (16.8 niMol) l-Benzyl.4-(4-fluor-phenyl)-l,2,3,6-tetrahydro- 

pyridin wurden in 55 ml Wasser siispendiert, dann durch Zugabe von 
70 ml konzentrierter Salzs&ure teilweise gelost, 1.36 g (45.3 mMol) 
Paraformaldehyd zugegeben und wahrend 5 Stunden bei 100 ""C 
geriihrt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde mit 

25 Natronlauge auf pH 5-6 gestellt und das Produkt zweimal mit 100 ml 
Essigester extrahiert. Die organischen Phasen wurden einmal mit 100 
ml Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und 
im Wasserstrahlvakutim eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt 
wurde an Kieselgel mit Hexan und Essigester als Eluienmsmittel 

30 chromatographiert. Man erhielt 3.91 g (78% d. Th.) (RS)-[l-Ben2yl-4-(4- 
fluor-phenyl)-l,2,3,6-tetrahydro-pyridin-3-yl]-methanol; MS: 297 (M)+. 

c) Zu einer Losung von 17.4 g (58.5 mMol) (RS)-Il-Benzyl-4-(4-fluor- 
phenyl)-l,2,3,6-tetrahydro-pyridin-3-yl]-methanol in 580 ml absolutem 
Toluol wurden unter Argon bei Raumtemperatur unter Riihren 58 ml 
35 (203 mMol) Natrium dihydrido-bis-(2-methoxyathoxy)aluminat (70% in 
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Toluol) getropft. AnschlieBend wurde 4 Stunden lang bei 80**C geiiihrt. 
Zum Reaktionsgemisch wurden bei Raumtemperatur 100 ml Wasser 
tropfenweise gegeben, danach cxtrahierend mit Wasser und Essigester 
aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde an Eieselgel mit Hexan und 
6 Essigester als Eluierungsmittel chromatographiert. Man erhielt 3.90 g 
(44% d. Th.) (3RS,4SR)-Il-Ben2yl-4-{4-fluor-phenyl)-piperidin-3-yl]- 
methanol; MS: 300 (M+H)+. 

d) 6.86 g (22.9 mMol) (3RS,4SR)-|l.Benzyl-4-(4-fluor-phenyl)-piperidin-3- 
yl]-methanol wurden in 70 ml Methanol unter Zusatz von 1.5 g Pd- 

10 Kohle (10%) bei Raumtemperatur hydriert. Nach dem Abfiltrieren des 
Katalysators wurde das Ldsungsmittel im Wasserstrahlvakuum 
abdestillert. Dabei erhielt man 4.79 g ( 100% d. Th.) (3RS,4SR)-I4-(4- 
Fluor-phenyl)-piperidin-3-yl]-methanol; MS: 210 (M+H)+. 

e) Zu einer Losung von 4.89 g (23.4 mMol) (3RS,4SR)-I4-(4-Fluor-phenyl)- 
15 piperidin-3-yl] -methanol in 60 ml Dioxan wurden 4.20 g (50 mMol) 

Natriumhydrogencarbonat und 20 ml Wasser gegeben, dann 
portionsweise 6.10 g (28 mMol) Di-tert-butyldicarbonat eingetragen und 
4 Stunden bei Raumtemperatiir gertihrt. Das Reaktionsgemisch wiurde 
auf Eiswasser gegossen tmd das Produkt zweimal mit 200 ml Essigester 

20 extrahiert; die organischen Phasen wurden einmal mit 300 ml Wasser 
gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im 
Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde 
an Kieselgel mit Methylenchlorid und Methanol als Eluierungsmittel 
chromatographiert. Man erhielt 7.03 g (97% d. Th.) (3RS,4SR)-4-(4- 

^ Fluor-phenyl)-3-hydroxymethyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester; 
MS: 309 (M)+. 

f) Zu einer Lbsving von 2.34 ml (27.3 mMol) Oxalylchlorid in 250 ml 
Methylenchlorid wurden unter Argon bei -70 °C 3.28 ml (46.2 mMol) 
Dimethylsulfoxid getropft. Nach 30 Minuten wurden 6.50 g (21 mMol) 

3D (3RS,4SR)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-hydrox3nnethyl-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester, gelost in 75 ml Methylenchlorid, zugetropft und 2 
Stunden bei -70 °C geruhrt. AnschlieBend wurden 7.25 ml (52.5 mMol) 
Triathylamin zugetropft. Das Reaktionsgemisch wiu-de wahrend 3 
Stunden auf Raumtemperatur aufgewarmt und anschlieBend mit 

^ Wasser und Methylenchlorid extrahiert. Nach dem Trocknen iiber 
Magnesiumsulfat und dem Eindampfen im Wasserstrahlvakuum 
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wurde das Rohprodukt durch Umkristallisation aus n-Hexan gereinigt. 
Dabd erhielt man 5.51 g (85% d. Th.) (3RS,4SR)-4-(4-Fluor-phenyl)-3- 
formyl-piperidin-l-carbons&ure tert-butylester; MS: 279 (M-CO)+, 

g) 28.0 ml (54 mMol) Hexabutyldistannan wurden in 150 ml 

5 Tetrahydrofuran bei 0 unter Argon vorgelegt. Dazu wurden 31,3 ml 
(50 mMol) n-Bulyllithimn-Ldsung (1.6 M in n-Hexan) getropft. Nach 30 
Minuten wmrde eine LSsung von 11.1 g (50 mMol) 2-Brommethyl- 
naphthalin in 50 ml Tetrahydrofuran zugetropft und danach bei 
RaumtCTiperatur geriihrt. Nach 2 Stunden wurde das Losungsmittel 

10 im Wasserstrahlvakuum abdestilUert und der Ruckstand an Eieselgel 
unter Verwendung von Hexan und Essigester als Eluierungsmittel 
chromatographiert. Man erhielt 16.8 g (78% d. Th.) Tributyl- 
naphthalin-2-ylmethyl-stannan; MS: 432 (M+H)-**. 

h) 16.8 g (38.9 mMol) Tribul7l-naphthalin-2-ylmethyl-stannan wurden 
15 in 150 ml Tetrahydrofuran unter Argon gelost. Danach wurden bei -78 

12.5 ml (20 mMol) n-ButyUithium-Losung (1.6 M in n-Hexan) 
zugetropft. Nach 30 Minuten wurde eine Losung von 4.80 g (15.6 mMol) 
(3RS,4SR>4-(4-Fluor-phenyl)-3-formyl-piperidin-l-carbons§ure tert- 
butylester in 70 ml Tetrahydrofuran bei -78 ''C zugetropft und das 

20 Reaktionsgemisch 2 Stunden weitergertihrt. Anschliefiend wmrde 

wahrend 3 Stunden auf Raumtemperatur erwarmt und nodi weitere 18 
Stunden geriihrt. Nach dem Abdestillieren des Losimgsmittels im 
Wasserstrahlvakuum wurde das Reaktionsgemisch zwischen Wasser 
und Methylenchlorid verteilt, die organische Phase uber Magnesium^ 

25 sul&t getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wurde an Kieselgel 
mit Hexan und Essigester als Eluierungsmittel duromatographiert. 
Man erhielt 5.50 g (78% d. Th.) eines (Semisches des (3RS,4SR)-4-(4- 
Fluor-phenyl.3-[(RS)- und -KSR)-l-hydro:^-2-naphthalin-2-yl-athyll- 
piperidin-l-carbons&ure tert-butylesters; MS: 450 (M+H)+. 

30 i) 0.45 g (1 mMol) des Gemisches des (3RS,4SR)-4-(4-Fluor-phenyl-3- • 
[(RS)- und -[(SR)-l-hydroigr.2-naphthalin-2-yl-fithyll-piperidin-l- 
carbons&ure tert-butylesters wurden in 10 ml Methanol gelost Zu der 
Losxmg wurden 2.0 ml (2.8 mMol) HCl in Methanol gegeben imd das 
Reaktionsgemisch wahrend 1 Stunde bei 50 genihrt. Nach dem 

35 Abdestilheren des Losungsmittels im Wasserstrahlvakuum wurde der 
Ruckstand aus Methanol und Ather umkristallisiert. Man erhielt 0.16 
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g (42% d. Tb.) eines Gemisches des (RS)- und (SR)-l-l(3IlS,4SR)-4-(4- 
Fluor-phenyl)-piperidin-3-yl]-2-naphthalin-2-yl-fitiianol Hydrochlorids 
(1:1) in Form farbloser KristaUe; MS: 350 (M+H)+. 

Beispiel 75 

5 a) 0.45 g (1 mMol) eines (]remisch des (3BS,4SR)-4-(4-Fluor-p1ienyl-3- 
[(RS)- und -[(SR)-l-hydroxy-2-naphthalin-2-yl-athyl]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters vmrden in 5 ml Dimethylformamid unter 
Argon gelost, dann nacheinander mit 0.16 g (1.2 mMol) 4- 
Dimethylamino-pyridin und 0.14 ml (1.2 mMol) Benzoylchlorid versetzt 

ID und wahrend 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das 

Reaktionsgemisch wurde anschlieBend extrahierend mit Eiswasser 
und Methylenchlorid aufgearbeitet. Das so erhaltene Robprodukt 
wurde an Kieselgel mit Hexan und Essigester als Eluierungsmittel 
chromatographiert. Es wurden 0.27 g (49% d. Th.) (3RS,4SR)-3-[(RS)- 

15 oder-[(SR)-l-Benzoyloxy-2-naphthalin-2-yl-athyl]-4-(4-fluor-phenyl)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, MS: 554 (M+H)+, und 0.19 g 
(34% d. Tb.) (3RS,4SR)-3-[(SR)- oder -[(RS)-l-Benzoyloxy-2-naphthaUn-2. 
yl-athyl]-4-(4-fluor-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, MS: 
554 (M+H)+, erhalten. 

20 b) 0.15 g (0.27 mMol) (3RS,4SR)-3-I(SR)- oder -[(RS)-l-Benzoyloxy-2- 

naphthalin-2-yl-athyl]-4-(4-fluor-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester wtirden in 10 ml Methanol unter Zusatz von 1.0 ml (1.4 
mMol) HCl in Methanol wahrend 1 Stunde bei 50 geriihrt. Nach dem 
Abdestillieren des Ldsungsmittels im Wasserstrahlvakuum und 

25 anschlieBender Trocknimg im Hochvakuxim wurden 0.12 g (91% d. Th.) 
Benzoesaure (SR)- oder (RS)-l-[(3RS,4SR)-4-(4-fluor-phenyl)-piperidin-3- 
yl]-2-naphthalin-2-yl-athylester Hydrochlorid (1:1) als farbloser Schaum 
erhalten; MS: 454 (M+H)+. 

Beispiel 76 

30 a) 0.25 g (0.45 mMol) (3RS,4SR)-3-l(RS)- oder -l(SR)-l-Ben2oyloxy.2- 

naphthalin-2-yl-athyll-4-(4-fluor-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester wurden in Analogic zu Beispiel 75 (b) mit 1,2 ml (1.68 mMol) 
HCl in Methanol umgesetzt. Dabei wurden 0.21 g (95% d. Th.) 
Benzoesainre (RS)- oder (SR)-l-[(3RS,4SR)-4-(4-fluor-phenyl)-piperidin-3- 
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yl]-2-]iaphthalin.2-yl-athylester Hydrochlorid (1:1) als farbloser Schaum 
erhalten; MS: 454 (M+H)+. 

Beispiel 77 

a) 0.45 g (1 inMol) eines Gemisches des (3RS,4SR)-4-(4-Fluor-pheiiyl-3- 
[(RS)- und -I(SR)-l.hydroxy-2.imphiaialin-2-yl-athyll-^^ 
carbonsaure tert-butylesters wurden in Analogic zu Beispiel 75 (a) mit 
0.09 ml (1.26 mMol) Aceiylchlorid und 0.16 g (1.3 mMol) 4- 
Dimethylamino-pyridin umgesetzt. Dabei wurden 0.38 g (77% d. Th.) 
eines Gemisch des (3RS,4SR)-3I(RS> und .[(SR)-l-Acetyloxy-2- 
naphthalin-2-yl-athyl].4-(4-fluor-phenyl)-piperidin-l-carbonsaOT^ tert- 
bulylesters erhalten, welches direkt in die nachste Stufe eingesetzt 
wurde. 

b) 0.15 g (0.31 mMol) des Gemisches des (3RS,4SR)-3[(RS)- und .KSR)-1- 
Acetyloxy-2-naphthalin-2-yl-athyll.4-(4-fluor-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters wurden in 10 ml Methylenchlorid mit 0.5 
ml (6.5 mMol) Trifluoressigsslure versetzt und wShrend 16 Stunden bei 
Raumtemperatur gerOhrt. Nach dem Abdestillieren des 
Losungsmittels im Wasserstrahlvakuum xmd anschlieJJender 
Trocknung im Hochvakuiim wurden 0.15 g (96% d. Th.) eines 
Gemisches des Essigsaure (RS)- und (SR)-l.[(3RS,4SR)-4-(4-Fluor. 
phenyl)-piperidin-3.yll-2-naphthalin-2-yl-athylester Trifluoracetats (1:1) 
als farbloser Schaum erhalten; MS: 392 (M+H)-^. 

Beispiel 78 

a) 0.45 g (1 mMol) eines Gemisches des (3RS,4SR)-4-(4-Fluor-phenyl-3- 
[(RS)- und .l(SR)-l-hydro3y.2-naphthalin-2-yl-athyll-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters wurden in 10 ml Dimethylformamid unter 
Argon gelost und dazu 0.07 g (1.6 mMol) Natriimihydrid-Dispersion 
(55% in Mineralol) bei Raumtemperatur unter Ruhren gegeben. Nach 1 
Stunde wurden 0.14 ml (1.2 mMol) Benzylbromid zugetropft xmd das 
Reaktionsgemisch wahrend 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. 
Ahschliefiend wurde extrahierend mit Eiswasser und Methylenchlorid 
aufgearbeitet. Das so erhaltene Rohprodukt wurde an Kieselgel mit 
Hexan und Essigester als Eluierungsmittel chromatographiert. Man 
erhielt 0.21 g (39% d. Th.) (3RS,4SR)-3-[(RS)- oder -KSR)-l-Benzyloxy.2. 
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naphthalin-2*yl-gthyl].4^4-fluor-phenyl)-piperidin-l-carbonsai^ tert- 
butylester, MS: 540 (M+H)+, und 0.17 g (31% d. Th.) (3RS,4SR)-3-[(SR)- 
oder -[(RS)-l-Benzylo^-2-naphthalm.2-yl-athyl]-4.(4.£luor^^ 
piperidin-l-carbbnsaure tert-bulylester, MS: 540 (M+H)'*'. 

5 b) 0.12 g (0.22 mMol) (3RS,4SR)-3.I(RS)- oder -[(SR)-l-Benzyloxy.2. 

naphthaUn-2.yl-&1^yl]-4-(4-£luor-phenyl)-piperidin-l-carbons tert- 
butylester wurden in Analogic zu Beispiel 75 (b) mit 1.0 ml (1.40 mMoI) 
HCl in Methanol umgesetzt. Dabei wurden 0.10 g (95% d. Th.) 
(3RS,4SRV3-I(RS)- oder -[(SR)4-Benzyloxy-2-naphthalin-2-yl-athyl]-4-(4- 

10 fluor-phenyD-piperidin Hydrodilorid (1:1) als farbloser Schaum 
erhalten; MS: 440 (M+H)+. 

Pei^pifil 79 

a) 0.16 g (0.3 mMol) (3RS,4SR)-3-[(SR)- oder -[(RS)-l.Ben2yloxy-2- 
naphthalin-2-yl-athyll-4-(4-fluor-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert- 

15 bulylester wurden in Analogie zu Beispiel 75 (b) mit 1.0 ml (1.40 mMol) 
HCl in Methanol umgesetzt. Nach dem Abdestillieren des 
Losungsmittels im Wasserstrahlvakuimi wurde der Riickstand aus 
Methanol und Diathylather umkristallisiert. Dabei wiirden 0.085 g (60% 
d. Th.) (3RS,4SR)-3-I(SR)- oder -[(RS)-l.Benzyloxy-2-naphthalin-2-yl- 

2D athyl]-4-(4-fluor-phenyl)-piperidin Hydrochlorid (1:1) als weisser 
Festkorper erhalten; MS: 440 (M+H)+. 

Beispiel 80 

a) 0.45 g (1 mMol) eines CSemisches des (3RS,4SR)-4-(4-Fluor-phenyl-3-' 
[(RS)- und -[(SR)-l-hydro:qr-2-naphthahn-2-yl-athyl].piperidin-l- 

25 carbonsaure tert-butylesters wurden in 10 ml Dimethylformamid unter 
Argon gelost, dann 0.07 g (1.6 mMol) Natriumhydrid-Dispersion (55% 
in Mineralol) unter Ruhren bei Raumtemperatur zugesetzt. Nach 1 
Stunde wurden 0.27 g ( 1.2 mMol) 2-(Brommethyl)-naphthalin 
zugegeben und und das Reaktionsgemisch wahrend 72 Stimden bei 

30 Ratuntemperatur genihrt. Anschliefiend wurde mit Eiswasser und 
Essigester extrahiert, die organische Phase uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und anschliefiend im Wasserstrahlvakuum eingedampft. 
Das so erhaltene Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Hexan und 
Essigester als Eluierungsmittel chromatographiert. Man erhielt 0.19 g 
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(32% d. Th.) (3RS,4SR)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-[(SR). oder (RS)-2. 
naphthdin-2-yl-l-(naphthaUn-2-ylmetho^)-athyl]-piperi^ 
carbonsaure text-buiylester ^ welcher direkt in die nfichste Stufe 
eingesetzt wurde, und 0.09 g (15% d. Th.) (3RS,4SR)-4-(4-Fluor-phenyl)- 
3-I(RS)- Oder (SR)-2-naphthalin-2-yl-l-(naphthalin-2-ylmethoxy)-a&^^ 
piperidin-l-carbonsaure tert*bufylester, welcher ebenfalls direkt in die 
nachste Stufe eingesetzt wurde. 

b) 0.19 g (0.32 mMol) (3RS,4SR)-4-(4-Fluor.phenyl)-3-KSR)- oder (RS)-2- 
naphthalin-2*yl-l-(naph1^1in-2*yhnetho3Qr)-&thyl]-piperidm 
carbonsSiure tert-bulylester wurden in Analogie zu Beispiel 75 (b) mit 
1.0 ml (1,40 mMol) HCl in Methanol umgesetzt. Die Reaktionslosimg 
wnrde auf Eiswasser gegossen, mit gesattigter 
Natrivimhydrogencarbonat-Ldsung neutralisiert, dann das Produkt 
zweimal mit 50 ml Methylenchlorid extrahiert. Die organischen 
Phasen wurden fiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das 
LSstmgsmittel im Wasserstrahlvakuum abdestiUliert. Das so erhaltene 
Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Methylenchlorid und Methanol als 
Eluierungsmittel chromatographiert. Dabei wurden 0.028 g (18% d. Th.) 
(3RS,4SR)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-[(SR)- oder (RS).2.naphthalin-2.yH- 
(naphthalin-2-ylmetho^)-athyl]-piperidin als amorpher, farbloser 
Festkorper erhalten; MS: 490 (M+H)+. 

P^spiel gl 

a) 0.09 g (0.15 mMol) (3RS,4SR)-4-(4-Fluor-phenyl).3-I(RS). oder (SR)-2- 
naphthalin-2-yl-l-(naphthalin-2-ylmethoxy)-athyl]*piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester wurden in Analogie zu Beispiel 75 G>) mit 
1.0 ml (1.40 mMol) HCl in Methanol umgesetzt. Die Reaktionslosung 
wurde auf Eiwasser gegossen, mit gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonat-Losung neutralisiert, dann das Produkt zweimal mit 50 ml 
Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen wurden iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im 
Wasserstrahlvakuum abdestilliert. Das so erhaltene Rohprodukt wurde 
an Kieselgel mit Methylenchlorid und Methanol als Eluierungsmittel 
chromatographiert. Dabei wurden 0.036 g (49% d. Th.) (3RS,4SR)-4-(4- 
Fluor-phenyl)-3-[(RS)- oder (SR)-2-naphthalin-2-yM-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-athyl]-piperidin als amorpher, farbloser Festkorper 
erhalten; MS: 490 (M+H)+. 
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(a) Zu einer Suspension von 0*206 g (4,3 mMol) Natrixunhydrid (50%ige 
Dispersion in WeiBol) in 6 ml Tetrahydrofuran tropfte man eine Losung 
von 1.08 g (4.3 mMol) (IRS, 2RS, 3RS, 5SR)-3-(4-Chlor-phenyl)-8-methyl- 

5 8-aza-biqrdo[3.2.1]octan-2-ol [J. Org. Chem. 35, 802, 1970)1 in 5 ml 

Tetrahydrofuran und ruhrte 60 Minuten bei 50 ^C. Anschliefiend wurde 
auf Raumtemperatur abgektihlt imd mit 0.95 g (4.3 mMol) 2* 
Brommethylnaphthalin in 5 ml Tetrahydrofiiran versetzt. Nach 2 
Stunden bei 50 wurde die Reaktionslosung auf 60 ml Eiswasser 

10 gegossen und dreimal mit 25 ml Essigsaureathylester extrahiert. Die 
organischen Phasen wurden mit gesattigter Kochsalzldsung 
gewaschen, fiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und 
eingedampft. Der Ruckstand wurde an Eieselgel unter Verwendung 
eines 95:5-Cjemisches von Methylenchlorid und Metibanol als 

15 Eluierungsmittel chromatographiert imd lieferte 1.04 g (62 % d.Th.) 
(IRS, 2RS, 3RS, 5SR)-3-(4-Chlor-phenyl)-8-methyl-2-(naphtliaUn-2- 
ylmethoxy)-8-a2a-bicyclo[3.2.1]octan als hellgelbes 01, Rf 0.43 
(Kieselgel, Methylenchlorid;Methanol=95:5), MS: 392 (M)+. 

(b) Eine Losung von 1.02 g (2.6 mMol) (IRS, 2RS, 3RS, 5SR)-3-(4-Chlor. 
20 phenyl)-8-methyl-2-(naphthalin-2-ylmethoxy)-8-aza-bicyclo[3.2.1]octan 

in 40 ml Toluol wurde mit 150 mg Kaliimicarbonat versetzt und auf 100 
°C erhitzt Anschliefiend wurden 0.635 g (0.400 ml) (3 mMol) 
Chlorameisensaure 2,2,2-trichlorathylester dazugegeben und 12 
Stunden bei 100 **C geriihrt. Die Reaktionslosung wurde unter 

25 vermindertem Druck eingedampft, der Ruckstand in 70 ml Essigester 
aufgenommen und mit 30 ml Wasser und 30 ml gesattigter 
Natriumhydrogencarbonat-Losimg gewaschen. Trocknen iiber 
Magnesiumsulfat, filtieren und eindampfen lieferte ein farbloses Ol, 
welches an Kieselgel vmter Verwendung eines 3:2-Gemisches von 

30 Hexan und Essigester chromatographiert wurde. Man erhielt 1.14 g (79 
% d.Th.) (IRS, 2RS, 3RS, 5SR)-3^4.Chlor.phenyl)-2-(naphthalin.2- 
ylmethoxy>8-aza-bicyclo[3 .2. 11 octan*8-carbons&ure-2,2,2-trichlorethyl 
ester als farbloses 6l, Rf. 0.38 (Kieselgel, Hexan:Essigester=3:2). 

(c) Eine Suspension von 1.14 g (2.06 mMol) (IRS, 2RS, 3RS, 5SR)-3-(4- 
35 Chlor-phenyl)-2-(naphthalin-2-ylmetho:^)-8-aza-bicyclo[3.2.11octan-8- 

carbonsaure-2,2,2*trichlorathyl ester und 400 mg Zink in 10 ml 
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Essigs&ure wurde 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die 
ReaktioxislSsung wurde mit 50 ml Wasser verdunnt und viermal xnit 40 
ml Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wurde zweimal 
mit 50 ml IN Natronlauge gewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet, 

5 filtriert und eingedampft. Der Riickstaiid wurde an Kieselgel uuter 

Verwendung eines 9:1-Gemisches von Methylenchlorid und Methanol 
als Eluienmgsmittel chromatographiert. Es wurden 0.480 g (61 % 
d.Th.) (IRS, 2RS, 3RS, 5SR)-3X4-Chlor.phenyl)-2-(naphthaUn-2. 
ylmethoxy)-8-aza-bicyclo[3.2.1]octan vom Schmp. 184-185^ whalten; MS: 

10 379 (M+H)+. 

Beispiel 83 

In analoger Weise wie in Beispiel 82 (a) -(c) bescfarieben, wurden 
folgende Verbindungen hergestellt: 

1) -Aus (IRS, 2RS, 3RS, 5SR)-3-(4-Chlor-phenyl)-8-methyl-8-aza- 
15 bi(7clo[3.2.1]octan-2-ol und 4-Chlormethyl-biphenyl das (IRS, 2RS, 3RS, 
5SR)-2-(Biphenyl-4-ylmethoiQr)-3*(4-chlor-phenyl)-8-aza- 
bicyclo[3.2.1]octan, MS: 236 (M-Ci3Hii)+, welches mit Chlorwasserstoflf 
in Athanol in das Hydrochlorid vom Schmp.175-177'' (Zers.) uberfuhrt 
wurde; 

20 2) - aus (IRS, 2RS, 3RS, 5SR)-3-(4-Chlor-phenyl)-8-methyW-aza- 

bicyclo[3.2.1]octan-2-ol und 3,4-Dichlor-l-chlormethylbenzol das (IRS, 
2RS, 3RS, 5SR)-3-(4<Chlor-phenyl)-2-(3,4-dichlor.ben2yloxy)-8-a2a- 
bicyclot3,2.1]octan, MS: 236 (M-C7H5Cl2)+, welches mit Chlorwasserstoff 
in Athanol in das Hydrochlorid vom Schmp. 211-213** uberfuhrt wurde; 

25 3) - aus (IRS, 2RS, 3RS, 5SR)-3-(4-Chlor-phenyl)-8-methyl-8-a2a- 

bicyclo[3.2.1]octan-2-ol und l-(3hlor-methyl-4-methoxy-benzol das (IRS, 
2RS, 3RS, 5SR)-3-(4-Chlor-phenyl)-2-(4-methoxy-benzyloxy).8-aza- 
bicyclo[3.2.1]octan, MS: 358 (M+H)+, welches mit Methansulfonsaure in 
DioxanAVasser und anschliefiender Lyophilisation in das 

30 entsprechende Methansulfonat uberfQhit wurde, Rf. 0.26 (Kieselgel, 
MethylendbloridrMethanol: Ammoniak=200: 10:1); 

4) . aus (IRS, 2RS, 3RS, 5SR)-3-(4-Chlor-phenyl)-8-methyl-8-aza- 
bicyclo[3.2.1]octan-2-ol und 3-Chlormethyl-benzo[b]thiophen (J. 
Am.Chem. Soc. 71, 2856 (1949) das (IRS, 2RS, 3RS, 5SR)-2- 
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(Benzo[b]thiophen-2-ylmethoxy)-3-(4-chlor-phenyI)-8-aza- 
bicyclo[3.2.11octan , MS: 236 (M-CbHtS)^, welches mit ChlorwasserstofT 
in Athanol in das Hydrochlorid vom Sdbmp. 196-198**C (Zers.) uberfohrt 
wurde; 

5 5) - aus (IRS, 2RS, 3RS, 5SR)-3-(4-Chlor-phenyl).8-methyl-8-aza. 
bicyclo[3.2.1]octan-2-ol und 4'-Broniinetiiyl-biphenyl-2-carbon5aure- 
methylester [J. Med.Chem. M, 2525 (1991) der (IRS, 2RS, 3RS, 5SR)-4 - 
[3-(4-Chlor-phenyl)-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-2-yloxymethyl]-biphenyl-2- 
carbonsauremethylester, MS: 236 (M-Ci5Hi302)+, welcher mit 

10 (Jhlorwasserstoff in Athanol in das Hydrochlorid vom Schmp. 101-103*0 
(Zers.) uberfuhrt wurde; 

6) - aus (IRS, 2RS, 3RS, 5SR).3-(4.Chlor-phenyI).8-methyl-8-aza. 
bicyclo[3.2.11octan-2-ol und 6-ChlormethyM,l,4,4,-tetramethyM,2,3,4- 
tetrahydronaphthalin das (IRS, 2RS, 3RS, 5SR)-3-(4-(ailor-phenyl)-2- 
15 (5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-ylmethoxy)-8-aza- 
bicyclo[3.2.1]octan, MS: 437 (M)+, welches mit Chlorwasserstoflf in 
Athanol in das Hydrochlorid vom Schmp. 87-90'*C (Zers.) uberfuhrt 
wurde. 

Beispiel 84 

20 (a) In analoger Weise zu dem im Beispiel 12 (c) beschriebenen 

Verfahren, erfolgte die Abspaltung der N-Methyl-Gruppe durch 
Umsetzung von Chlorameisensaure 2,2,2-trichlorathylester mit (IRS, 
2RS, 3RS, 5SR)-3-(4-Fluor-phenyl)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]octan-2-ol 
, das analog zu dem 4-Chlor-phenyl-Derivat [J. Org. Ohem. 35, 802, 

S 1970)1 erhalten worden war. Dabei wurde der (1RS,2RS,3RS,5RS)t3-.(4- 
Fluor-phenyl)-2-(2,2,2-trichlor-§thoxycarbonyloxy)-8-aza- 
bicyclo(3.2.11octan-8-carbonsaure 2,2,2-trichlor-athylester als gelblicher 
Festkorper erhalten; MS: 587, 589, 591, 593 (M+NH4)+. 

(b) Diurch die Abspaltung des 2,2,2-Trichlorathylcarbamats und 2,2,2- 
30 Trichlor&thylcarbonats wurde, in i^aloger Weise wie im Beispiel 12 (d) 
beschrieben, aus dem (lRS,2RS,3RS,5RS)-3-(4-Fluor-phenyl)-2-(2,2,2- 
trichlor-athoxycarbonyloxy)-8-aza-bicyclo[3.2.1]octan-8-carbonsaure 
2,2,2-trichlor-athylester das (lRS,2RS,3RS,5RS)-3-(4-Fluor-phenyl)-8- 
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aza-bicyclol3.2.11octan-2-ol als farbloser Festkorper erhalten; MS: 221 
(M)+, 

(c) In Analogie zu dem im Beispiel 1 (f) beschriebenen Verfahren wurde 
durch Einftihrung der BOC-Gruppe aus dem (lRS,2RS,3RS,5RS)-3-(4- 
Fluor-phenyl)-8-aza-bicyclo[3.2.11octan-2-ol der (lRS,2RS,3RS,5RS)-3-(4- 
Fluor-phenyl)*2*hydit>37-8-aza-bicyclo[3.2.1]octan-8-carbox^ tert- 
bulylester als farbloser Schaum erhalten; MS: 265 (M-C4H8)^. 

(d) Die Alkylierung des (lRS,2RS,3RS,5RS)-3-(4-Fluor-phenyl)-2- 
hydroxy-8-aza-bicycloI3.2.1]octan-8-carbonsaure tert-butylesters mit 1- 
Benzyloxy-S-chlormetiiyl-naphthalin (Beispiel 19), analog 2u dem im 
Beispiel 1 (g) beschrieb^en Verfahren, lieferte den (1RS,2RS,3RS,5SR)- 
2-(4-Benzyloxy*naphthalin*2-ylmethoxy)-3-(4-fluor-phenyl)-8-aza- 
biqyclo[3.2.1]octan-8-carbons&ure tert-butylester als farblosen 
Festkorper, MS: 568 (M+H)+. 

(e) Die Abspaltimg der BOC-Gruppe mittels ChlorwasserstofiT in 
Athanol, analog dem im Beispiel 22 G) beschriebenen VerEahren, ergab 
das (lRS,2RS,3RS,5SR)-2K4*Benzyloxy-naphthalin-2-ylmethozy)-3-(^ 
fluor*phenyl)-8-aza-bicyclo[3.2.1]octan als beigefarbenen Festkorp^; 
MS: 468 (M+H)+, 

Bgjjgpifitgg 

Eine Losimg von 0.330 g (0.71 mMol) (IRS, 2RS, 3RS, 5SRH*-[3-(4- 
Chlor-phenyl)-8-a2a-bicyclo[3.2.1]oct-2-ylo;cymethyl]-biphenyl-2- 
carbonsauremethylester in 10 ml Ather wurde langsam zu einer 
Suspension von 33 mg lithiumaluminiumhydrid in 5 ml Ather 
getropft und 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von 
wdsserigem Ather und anschliefiend Wasser wurden die Phasen 
getrennt, die organische Phase mit gesattigter Kochsalzldsung 
gewaschen, xiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert tmd eingedampft. 
Der Rtickstand wurde an Kieselgel unter Verwendung eines 140:10:1- 
Gemisches von Methylenchlorid, Methanol und Ammoniak als 
Eluierungsmittel chromatographiert. Es wurden 0.210 g (68% d.Th.) 
(IRS, 2RS, 3RS, 5SR)-[4'-[3-(4.Chlor-phenyl)-8-aza.bicydo[3.2.11oct.2- 
ylox3miethyl]-biphenyl-2-yl]-methanol als farbloser Schaum erhalten, 
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Rf 0.18 (Si02, Methylenchlorid:Methanol:Ainmoniak=140:10:l), MS: 
434(M+H)+ 

Beispiel 86 

Durch Abspaltung der BOC-Gruppe wurden die folgenden 
Verbindungen hergestellt: 

1) Aus dem (3RS,4ES)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-(4-prop-2. 
ynyloxy-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit 
Trifluoressigsaure das (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4- 
(prop-2-yiiyloxy)-phenyl]-piperidin Trifluoracetat als farbloser 
FestkSrper; Smp.: 186* C (Zers.); 

2) aus dem (3RS,4RS)-4-(4-AUyloxy-phenyl).3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit Salzsaiu^e in 
Methanol das (3RS,4RS)-4-(4-Allyloxy.phenyl)-3-naphthalin-2- 
ylmethoxy-piperidin als leicht gelbes Ol; MS : 374 (M+H)+; 

3) aus dem Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-[4-[(RS)-2,2- 
dimethyl-Il,3]dioxolan-4-ylmethoxy]-phenyl]-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit Salzsaure in 
Methanol unter gleichzeitiger Abspaltung der Isopropylidengruppe das 
Gemisch des (RS)- und (SR)-3-[(3RS,4RS)-4.I3-(Naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-4-yll-phenoxyl-propan-l,2-diols als gelblicher 
Festkorper; MS : 408 (M+H)+; 

4) aus dem Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-[4-I(RS)-2" 
hydroxy-3-phenoxy-propoxy]-phenyl]-3-(naphthalin'2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit Trifluoressigsaure das 
Gemisch des (RS)- und (SR)-l-(4-[(3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-4-yl] -phenoxy] -3-phenoxy-propan-2-ol 
Trifluoracetats als weiBer Festkorper; MS : 484 (M+H)+; 

5) aus dem Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-l4-[(RS)-2- 
benzyloxy-3-methoxy-propoxy] -phenyl] -3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit Trifluoressigsaure das 
Gemisch des (RS)- und (SR)-4-[(3RS,4RS)-4-(2-Benzyloxy-3-methoxy- 
propoxy)-phenyl] -3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin Trifluoracetats 
als weifler Festkorper; Smp/. 138-139 **C. 
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6) aus dem Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SRM-I4-l(RS)-2- 
hydroxy-3-phenylsulfanyl-propoxy]-phenyll-3-(naphthaUn-2-ylme 
piperidin-l-carbons&ure tert-butylesters mit Trifluoressigs&ure das 
Gemisch des (RS)- und (SR>l-[(3RS,4RS)-4*[3-(Naphthalin-2- 
ylo3iymethyl)-piperidin-4-yl]-phenoxyl*3-phenylsulfanyl^^ 
Trifiuoracetats als weifier Festkorper; MS : 500 (M+H)***; 

7) aus dem Gemisch des (3BS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-[4-[(RS>2- 
Methoiqr-3-pheno^-propo^)-phenyU-3-(naphthaKn-2-ylmethox^ 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit Trifluoressigs&ure das 
Gemisch des (3RS,4RS)-4-l4-[(RS) und [(SR)-2-Methoxy-3-phenoxy- 
propoxy]-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin Trifiuoracetats 
als weiBer Festkorper, MS : 498 (M+H)+; 

8) aus dem Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-[4-I(RS)-2. 
Benzoyloxy-3-methosy-propoxyl-phenyl]-3-(naphthalin-2-yhnethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit Trifluoressigsaiu'e das 
Gemisch des (RS)- imd (SR)- Benzoesaure l-Metho^miethyl-2-[4- 
t(3RS,4RS)-3-(naphthalin-2-yhnethoxy)-piperidin-4-yll-phenoxy]- 
athylester Trifiuoracetats als weiBer Festk5rper, MS : 526 (M+H)+; 

9) aus dem Gemisch des (3RS,4RS)-4-[4-[(RS)- und [(SRMS-Benzyloxy- 
2-methoxy-propoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters das Gemisch des (3RS,4RS)-4-[4-l(RS)- und 
-[(SR)-3-Benzyloxy-2-methoxypropoxy]-phenyll-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin Trifiuoracetats als weiBer Festkorper^ MS : 512 
(M+H)+; 

10) aus dem (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-{4.l2-(pyridin-3- 
ylmethoxy)-athoxy]-phenyl}-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit 
ChlorwasserstoflFin Methanol das (3RS,4RS)-3-(2-[4-l3.(Naphthalin-2. 
ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-phenoxy]-athoxymethyl)-pyridin als farbloses 
Harz; MS : 469 (M+H)+; 

11) aus dem (3RS,4RS)-4-{4-[2-(Pyridin-3-yhnethoxy)-athoxy]-phenyl)-3- 
[4-(2-trimethylsilanyl-athoxymethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxyl- 
piperidin^l-carbonsaure tert-butylester mit Chlorwasserstoff in 
Methanol unter gleichzeitiger Abspaltung der SEM-Gruppe das 
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(3RS,4RS)-3-(4-[4-l2-(Pyridin-3-ylmethoxy)-athox^^ 
yloxymethylVnaphthalin-l-ol als farbloses Harz; MS : 485(M+H)+; 

12) axis dem (3RS,4RS)-3-(Naphihalin-2-ylmethoxy)-4-{4-[2-(pyridin-4- 
ylmetlioxy)-athoxy]-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit 
ChlorwasserstofiFin Methanol das (3RS,4RS)-4-(2-{4-[3-(Naphthalin-2- 
yhnetho3iy)-piperidin-4-yll-phenoxy}-athoxymethyl)-pyri^ als farbloses 
Harz; MS : 469 (M+H)+; 

13) aus dem (3RS,4RS)-3-(NaphthaHn-2-ylmethoxy)-4-{4-[2-(pyridin-2- 
ylmethoxy)-athoxy]-phenyl}-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit 
ChlorwasserstofiFin Methanol das (3RS,4RS)-2-(2-{4-I3-(Naphthalin-2- 
ylmetho:Qr)-piperidin-4-yl]-phenoxy}-athoxymethyl)-pyridin als farbloses 
Harz; MS : 469 (M+H)+; 

14) aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit 
ChlorwasserstoflF in Methanol das (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyll-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin als farbloses Harz; MS : 
482(M+H)+; 

15) aus dem (3RS,4IlS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-l4-t3-(pyridin-2- 
ylmetho3gr)-propoxy]-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
mit ChlorwasserstofiFin Methanol das (3RS,4RS)-2-(3-{4-[3-(Naphthalin- 
2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl] -phenoxy l-propoxymethyD-pjrridin als 
farbloser Festkorper, MS : 483 (M+H)+; 

16) aus dem (3RS,4ES)-3-(Naphthalin-2-yhnethoxy)-4-I4-{3-(pyridin-2- 
ylmetho3gr)-propyl]-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit 
ChlorwasserstofiFin Methanol das (3RS,4RS)-2-[3-[4-[3-(Naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-phenyl] -propoxymethylj-pyridin als 
farbloser, amorpher Festkorper; MS : 467 (M+H)+; 

17) aus dem (3RS,4RS)-4-[4-[3-(Benzyl-methyl-amino)-propoxyl- 
phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmetho3gr)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester mit ChlorwasserstofF in Methanol das (3RS,4RS)-Benzyl- 
methyl-(3-{4-[3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-phenoxy)- 
propyD-amin als farbloser Festkorper; MS : 495 (M+H)+; 
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18) axis dem (3RS,4RSM-[4-[3-(Be]izothiazol-2-ylsulfonyl)*prbpoxy]- 
phenyl]-3-(l-metiioxy-naphthalm-2-ylmetho^)-piperidin-l^^ 
teiirbulylester mit Chlorwassersto£f in Methanol das (3RS,4RS)-2-[3*[4- 
I3-(l-Methoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yll-phenoxyJ- 
propylsulfonyll-faenzothiazbl als farbloser Schaum; MS : 571 (M+H)**-; 

19) aus dem (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylnietho:7)-4-[4-(3- 
phenylsulfanyl-propyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
mit Chlorwasserstoifin Methanol das (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2- 
ylmethor7)-4-l4-(3-phenylsulfanyl-propyl)-phenyl]-piperidin als weifier 
Festkorper; MS : 468 (M+H)+; 

20) aus dem (3RS,4RS)-4^443-(Ben2otiuazol.2-ylsulfanyl)-propyll. 
phenyl}-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbons^ure tert* 
butylester mit Chlorwasserstoflf in Methanol das (3RS,4RS)-2-(3-{4-[3- 
(Naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-phenyI)-propylsulfanyl)- 
benzothiazol als weifier Festkorper; MS : 525 (M-hH)^; 

21) aus dem (3RS,4RS)-4-{4-[2.(Pyrimidin-2-ylsulfanyl)-fithya 
3-[4*(2-trimethylsilanyl-&thoxymethoxy)-naphthalin-2-ylmetho^^ 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit Chlorwasserstoflf in 
Methanol xmter gleichzeitiger Abspaltung der SEM-Gruppe das 
(3RS,4RS)-3-l4-[4-[2.(Pyriniidin-2-ylsulfanyl).athyl]-^^ 
yloxymethyl]-naphthalin-l-ol als farbloser Schaum;MS : 472 (M+H)+; 

22) aus dem (3RS,4RS)-4-|4-t2-(Pyridin-2-ylsulfanyl)-fithyl]-phenyl}-3- 
[4-(2-trimethylsilanyl-athoxymethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit Chlorwasserstoflf in 
Methanol unter gleichzeitiger Abspaltung der SEM-Gruppe das 
(3RS,4RS).3-(4-{4.I2.(Pyridin-2.ylsulfanyl)-athyl]-phenyl)-pip 
yloxymethyD-naphthalin-l-ol; MS : 471 (M+H)+; 

23) aus dem (3RS,4RS).4-[4.[2.(Benzothia2ol-2-ylsulfanyl)-athyl]. 
phenyl]-3-l4-(2-trimethylsilanyl-athoxymethoxy)-naphthalin-2- 
ylinethoxy]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit 
Chlorwasserstoflf in Methanol unter gleichzeitiger Abspaltung der 
SEM-Gruppe das (3RS,4RS)-3-l4-I4-[2-(Benzothiazol-2-ylsulfanyl)-athyl]- 
phenyl]-piperidin-3-ylox3rmethyl]-naphthalin-l-ol als farbloser 
Festkorper, MS : 527 (M+H)+; 
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24) aus dem (3RS,4RS)-3.(Naphtiialin-2-ylmethoxy)^[4-(pyridin^ 
ylmethoxymethyl).phenyll-piperidin-l-carbonsai^^ tert-butylester mit 
ChlorwasserstofFin Methanol das (3RS,4RS)-3-[4-[3-(Naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-4-yll-ben2ylo3gTOethyl]-pyridin als farbloser 
Schaum; MS : 438 (M)-**; 

25) aus dem Geznisch des (3RS,4RS)-4-(4-{2*[(RS)-2- und (SR)-2-(4- 
Fluor-phenyl)-3-methyl-but5^1oxy]-athoxyl-phenyl)-3-(naph 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit Zinkbromid in 
Methylenchlorid das Gemisch des (RS)- und (SR)-2-(4-Fluor-phenyl)-3- 
methyl-buttersaure(3RS,4RS)-2-[4-(3-Naphthalin-2-ylmetho^- 
piperidin-4-yl)-phenoxy]-athylester Hydrobromids als weiBer 
Festkorper; MS : 556 (M+H)+; 

26) aus dem (3RS,4RS)-4-[4-[2-(l-MethyHH-pyrrol-2-carbonyloxy)- 
athoxyl-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaxire 
tert-butylester mit Zinkbromid in Methylenchlorid das 1-Methyl-lH- 
pyrrol-2-carbonsaure (3RS,4RS)-[4-I3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-4-yl]-phenoxy]-athylest€r Hydrobromid als beiger Festkorper; 
MS : 485 (M+H)+; 

27) aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzoyloxy-propyl)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmetho3gr)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit 
ChlorwasserstoflF in Methanol der (3RS,4RS)-Ben2oesaure 3-(4-I3- 
(Naphthalin-2-ylmetho3cy)-piperidin-4-yl]-phenyl)rpropylester als gelber 
Sirup; MS : 480 (M+H)+; 

28) aus dem (3RS,4RS)-4-{4-[3-(3-Methoxy-benzoyloxy)-propyl]-phenyl}- 
3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit 
Chlorwassersto£f in Methanol der (3RS,4RS)-3*Methoxy-benzoesaure 3- 
{4-[3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-phenyl}-propylester als 
gelber Festkdrper, MS : 510 (M+H)+; 

29) aus dem (3RS,4RS)-4-I4-(3-Methoxy-benzoyloxymethyl)-phenyl]-3-(l- 
(2-trimethylsilanyl-athoxymethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin- 
1-carbonsMure tert-butylester mit Chlorwasserstofif in Methanol \mter 
gleichzeitiger Abspaltung der SEM-Gruppe der 3-Methoxy-benzoesaure 
(3RS,4RS>4-l3-(l-Hydroxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]- 
benzylester als farbloser Schaum; MS : 498 (M+H)+; 
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30) aus dem (3RS,4RS)-4-(4-Atho3cycarbonylnxethoxy-phenyl)-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsa^^ tert-butylester mit 
Trifluoressigsfiure das (3RS,4RS)-I4-[3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-4-yl]-phenoxyl-essigsaureathylester Trifluoracetat als weiBer 
Festkarper, MS : 420 (M+H)+; 

31) aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(Benzylcarbamoyl-metiiaxy)-phen^ 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsfiure tert-bulylester mit 
Trifluoressigsfture das (3RS,4RS)-N-Benzyl-2-[4-[3-(naphthalin-2- 
ylmetiio3gr)-piperidiii-4-yll-phenoxyl-acetamid Trifluoracetat als weiBer 
FestkSrper; Smp.: 185 *C; 

32) aus dem (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4.I4-(pyridin-2- 
ylcarbamoyloxy)-phenyll-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit 
Trifluoressigsaure das I*yridin-2-yl-carbajBiiisaure (3RS,4RS>-4-I3- 
(Naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-3-phenylester Trifluoraceto^ 

als weiBer FestkSrper, Smp.: 158 ""C 

33) aus dem (3RS,4RS)-4-(4-Carb<nqmiethoxy-phenyl)-3-(naphth 
ylmetho^)-piperidin-l-carbonsaure tert-buiylester [Beispiel 86 (ee)l mit 
Trifluoressigsaure das (3RS,4RS)-I4-I3-(Naphthalin-2-ylmetho3gr)- 
piperidin-4-yl]-phenoxy]-essigsaure Trifluoracetat als weifier 
FestkSrper; Smp,: 183-184 **C; 

34) aus dem (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2.yhnethoxy)-4-[4-(2-oxo-3- 
plieno3qi)ropo^)-phenyll-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit 
Trifluoressigsaure das (3RS,4RS)-l-[4-[3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-4-yl]-phenoxy]-3-phenoxy-propan-2-on Trifluoracetat als 

25 weiBer Festkorper; Smp,: 145-146 **C; 

35) aus dem (3ES,4RS)-4-I4-(2-Atho3Qrcarbonyl-athyl)-phenyll-3. 
(naphthalin-2-ybnethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
[Beispiel 24 (s)] mit Zinkbromid in Methylenchlorid der (3RS,4RS)-3-{4- 
[3-a^aphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-phenyl}- 

30 propionsaureathylester als gelblicher Sirup; MS : 418 (M+H)"**; 

36) aus dem Gemisch des (3RS,4RS).4-[4-[(RS)-2- und I(SR)-2-Hydroxy- 
2-phenyl-athyl]-phenyll-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters mit ChlorwasserstofF in Methanol das 
Gemisch des (RS)- und (SR)-2-l4-I(3RS,4RS)-3-NaphthaUn-2-ylmethoxy- 
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piperidin-4-yl]-phenyl]-l-phenyl-athanol Hydrochlorids; MS : 438 
(M+H)+; 

37) aus dem (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-(2-{[(pyndin-2"carbonyl)- 
ainino]-methyl)-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit 
Chlorwasserstoff in Methanol das Pyridin-2-carbonsaxire (3RS,4RS)-2- 
[4-(4-fluor-phenyl)-piperidin-3-yloxymethyl]-ben2ylamid Dihydrochlorid 
als weifier Festkorper, MS : 420 (M+R)-*-; 

38) axis dem (3RS,4RS)-3-(3-Ben2oyl-benzyloxy)-4-(4-fluor-phenyl)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit Chlorwasserstoff in 
Methanol das (3RS,4RS)-[3-[4-(4-Fluor-phenyl)-piperidin-3-yloxymethyl]- 
phenyll-phenyl-methanon Hydrochlorid als weifier, amorpher 
Festkfirper; MS : 390 (M+H)+; 

39) aus dem (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-[2-(5-phenyl- 
[l,2,4]oxadiazol-3-yl)-athyl]-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester mit ChlorwasserstoflFin Methanol das (3RS,4RS)-3- 
(Naphthalin-2-ylmeaio^)-4-[4-[2-(5-phenyl-tl-2.4]oxadiazol-3-yl)-athy 
phenyll-piperidin als weifier Festkorper; MS : 490 (M+H)+; 

40) aus dem (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-[2-(3-phenyl- 
[l,2,4]oxadiazol-5-yl)-&thyl]-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester mit Chlorwasserstofif in Methanol das (3RS,4RS)-3- 
(Naphttalin-2-ylmetho3qr)-4-[4-[2-(3-phenyl-[1.2.4]oxadia2ol-5-yl)-athyl]- 
phenyll-piperidin als weifier Festkorper; MS : 490 (M+H)+; 

41) aus dem (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-yhnethoxy)-4-[4.(3-phenyl- 
[1,2,4] oxadiazol-5-ylmethoxy)-phenyll-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester mit Trifluoressigsaure das (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-[4-(3-phenyl-[l,2,4]oxadia2oI"5-ylmethoxy)-phenyl]- 
piperidin Trifluoracetat als weifier Festkorper; Smp.: 195-196 **C; 

42) aus dem (3RS,4RS)-3-(Naphthalin.2-yhnetho^)-4-[4-(3-pyridin.3-yl- 
[l,2,4]oxadiazol-5-ylmethoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester mit Trifluoressigsaure das (3RS,4RS)-3-(5-[4-[3-{Naphthalin- 
2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-phenoxymethyl]-[l,2,4]oxadiazol-3-yl)- 
pyridin Trifluoracetat als weifier Festkorper; MS : 493 (M+H)+; 
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43) aus dem (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylinetiioxy)-4-l4-(3-phenyl- 
isoxazol-5-ylinethozy)-phenyl]-piperidin-l-carbons&ure tert-butylester 
mit Trifluoressigs^Lure das (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoi7)-4-[4- 
(3-phenyl-i80xazol-&-ylmetho:icy)-phenyl)-piperidin Trifluoracetat als 
weifier Festkorper; MS : 491 (M+H)->'; 

44) aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-3-(3- 
meihoxy-ben2yloxy)-piperidin-l-carbons&ure tert-butylester mittels 
Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,tftS)-4-[4-(3-BenzyloxyTpropozy)- 
phenyll-3-(3-metho^-benzyloigr)-piperidin Hydrochlorid als farbloses 
Ol; MS:462(M+H)^; 

45) aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzylo^-propo:qr)-phenyll-3-[3-(2- 
trimethylsUanyl-&thozymetho37)-benzylo3Qr]*piperidin-l-^ 
tert-butylester mit Chlorwasserstoff in Met&anol imter gleidizeitiger 
Abspalttmg der SEM-Gruppe das (3RS,4RS)-3-{4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-piperidin-3-ylozymethyl}-phenol als farbloses Ol; MS : 
448(M+H)+; 

46) aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Ben2yloiQr-proposy)-phenyl]-3-(3-chlor-4- 
metho]^-benzylosy)-piperidin-l-carbonsaure tert-buiylester mit 
Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-4-[4-{3-Ben2yloxy- 
propoxy)-plienyl]-3-(3-chlor-4-methoxy-ben2yloxy)-piperidin 
Hydrobromid als farbloses Ol; MS : 497 (M+H)+; 

47) aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Ben^lo^-propo:rsr)-phenyI]-3-(3,4- 
dichlor-benzylo:gr)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mittels 
Chlorwasserstoflf in Methanol das (3RS,4RS)-4-t4-(3-Beiizyloxy-propoxy)- 
phenyl]-3-(3,4-dichlor-benzylo^)-pipendin Hydrochlorid als farbloses 
Ol;MS:500(M)+; 

48) aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2,5- 
dichlor-ben2yloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mittels 
Chlorwasserstoflf in Methanol das (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propo:Qr)- 
phenyl]-3-(2,5-dichlor-benzyloxy)-piperidin Hydrochlorid als farbloses 
Ol;MS:500 (M)+; 

49) aus dem (3RS,4RS)-3-Ben2ylo^-4-[4-(3-benzyloxy-propoxy)-phenyl]- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit Zinkbromid in 
Methylenchlorid das (3IlS,4RS)-3-Benzyloxy-4-[4-(3-benzyloxy-propoxy)- 
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phenyll-piperidin Hydrobromid als farbloser Festkorper, MS : 432 
(M+H)+; 

50) aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2,5- 
diinethyl-benzylo^)-piperidin-l-carbonsaure tert-bulylester mit 
Zinkbroinid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-4-I4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyll-3-(2,5-dimethyl-benzylo3y)-piperid^ Hydrobromid als 
farbloses Ol; MS : 460 (M+H)^; 

51) aus dem (3IlS,4RS)-4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3-(4-athyl- 
beiizyloxy)-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester mit Zixxkbromid in 
Methylenchlorid das (3RS,4RS)-4-I4-(3-Ben2yloxy-propo^)-phenyl]-3-(4- 
atiiyl-benzyloxy)-piperidin als farbloses Ol; MS : 460 (M+H)+; 

52) aus dem Gemisch des (3RS,4RS)-4-I4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl]-3-(3- und 4-vinyl-ben2yloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
bulylesters mit Zinkbromid in Methylenchlorid das Gemisch des 
(3RS,4RS)-4-[4-(3-Ben^lo3ry-propoxy)-phenyl]-3-(3 und 4-vinyl- 
benzylo3Qr)-piperidin Hydrobromids als farbloser Festkorper; MS : 458 
(M+H)+; 

53) aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2,3. 
dihydro-benzoll,4]dioxin-6-ylmetho^)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester mit Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-4-[4-(3- 
Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2,3-dihydro-ben2o[l,4]dioxin-6- 
ylmethoxy)-piperidin als farbloses Harz; MS : 490 (M+H)+; 

54) aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzylo3gr-propoxy)-phenyl]-3-(5,(5,7,8- 
tetrahydro-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester mit Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2- 
ylmetho:^)-piperidin als farbloses Harz; MS : 486 (M+H)+; 

55) aus dem (3RS,4RS)-4-I4-(3-Benzylo^-propoxy)-phenyl]-3-[4-(2- 
trimethylsilanyl-athoxymethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester mit ChlorwasserstofiF in Methanol imter 
gleichzeitiger Abspaltimg der SEM-Gruppe das (3RS,4RS)-3-{4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-3-yloxymethyl)-naphthalin-l-ol 
als farbloses Harz; MS : 498 (M+H)+; 
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56) aus dem (3RS,4RS>-4-[4-(4-Bexizylo3cy-butoxy)-phenyl]-3- 
(naphtlialin-2-ylmetho^)-piperidin-l-carbonsfiure tert-bulylester mit 
Chlomasserstoffin Methanol das (3ES,4RS)-4-[4-(4-Benzylo:gr-buto3cy)- 
phenyl]-3-(naphtlialin-2-yfaneti[io^)-piperidin als £Eu:bl6ses Ol; MS : 496 
(M+H)+; 

57) aus dem (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(2-Chloro-benz(7lo3Qrmeth^ 
3-methosymethyl-5-(naphthalin-2*ylmetho37) 

tert-butylester mit Chlorwasserstofif in Methanol der (3SR,4RS,5RS)-2- 
Chlor-benzoesaure 4-[3-Metho:qmiethyl-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-4-yl]-benzylester als farbloser Schaum; MS : 530 (M+H)'*'; 

58) aus dem (3SR,4RS,5RS)*4-(4-Metho3Qrcarbonyl-phenyl)-3- 
methoxymethyl-5-(naphthalin-2-ylmethoxy>-piperidin-l-carboii8&ure 
tert-butylester mit Chlorwasserstoff in Methanol der (3SR,4RS,5RS)-4- 
[3-Methoxymethyl-5-naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-4-yl]- 
benzoesauremethylester als farbloser Festk5rper; MS : 420 (M+H)'*'; 

59) aus dem (3SR,4ItS,5RS>4-(4-Benzylo27methyl-phenyl)-3- 
methox7methyl-5-(naphthalin-2-ylmetho^)-piperidin*l-carbonsaure 
tert-butylester mit Chlorwasserstoff in Methanol das (3SR,4RS,5RS)-4- 
(4-Benzyloxymethyl-phenyl)-3-methoxymethyl-5-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin als farbloser Schaum; MS : 482 (M+H)'*'; 

60) aus dem (lRS,2RS,3RS,5SR)-3-I4-(2-Benzylo3iy-propo^rmethyl)- 
phenyl]-2-(naphthalin-2-ylmethoxy)-8-aza-bicyclo[3.2,l]octan-8- 
carbonsaure tert-butylester mit Chlorwasserstoff in Methanol das 
(lRS,2RS,3RS,5SR)-2-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-3-[4-(3-phenoxy- 
propox3nnethyl)phenyll-8-azabicyclo[3.2.1]octan als farbloses Ol; MS: 508 
(M+H)+. 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten BOC-Derivate wurden wie folgt 
hergestellt: 

(a) In analoger Weise wie im Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde durch 
Al^lierung des (3RS,-tiilS)-3-Hydrosy-4-(4-hydro}^-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 46 (b)] mit Propargylbromid in 
Gegenwart von Kaliumcarbonat in Aceton der (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4- 
(4-prop-2-ynyloxy-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
erhalten, dessen Alkylierung mit 2-Brommethylnaphthalin, in 
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Analogic zu Beispiel 1 (g), den (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylinethosy)-4- 
(4-prop-2-3myloxy-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
hellgelben Festkorper ergab; MS : 472 (M+H)+. 

(b) In analoger Weise wie im Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde durch 
Allqrlierung des (3RS,4RS)-3-Hydro3Qr-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 46 (b)l mit Allylbromid in 
Gegenwsui: von Kaliumcarbonat in Aceton der (3RS,4RS)-4-(4-Allylo^- 
phenyD-S-hydroay-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester erhalten, 
dessen Alkylierung mit 2-Brommethylnaphthalin, in Analogie zu 
Beispiel 1 (g), den (3RS,4RS)-4-(4-Allyloxy-phenyl)-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses Harz 
ergab; MS : 474 (M+H)+. 

(c) In analoger Weise wie im Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 46 (b)] mit Methanesulfonsaure 
(RS)-2,2-Dimethyl-[l,31dioxolan-4-ylmethylester in Gegenwart von 
Natriumhydrid das Gemisdi des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-[4-[(RS)- 
2,2-Dimethyl-[l,3Idioxolan-4-ylmethoxy]-phenyl]-3-hydro^-piperidin-l- 
carbons&ure tert-butylesters erhalten, dessen Al^lierung mit 2- 
Brommethylnaphthalin, in Analogie zu Beispiel 1 (g), das Gemisch des 
(3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4.[4-[(RS)-2,2.Dimethyl-[l,3]dioxolan-4. 
ybnethoxy]-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters als weiBen Festkorper ergab; MS : 547 
(M)+. 

(d) In analoger Weise wie im Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
AlkyUerung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 46 (b)] mit (RS)-2,3-Epoxypropyl p- 
toluolsulfonat in Gegenwart von Natriumhydrid das Gemisch des 
(3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-3-Hydroxy-4-[(RS)-4-03dranyhnethoxy-phenyl]- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters erhalten, dessen AU^rlierung 
mit 2-Brommethylnaphthalin, in Analogie zu Beispiel 1 (g), das 
Gemisch des (3RS,4RS)- xmd (3SR,4SR)-3-(NaphthaUn-2-ylmethoxy)-4- 
[(RS)-4-oxiranylmethoxy-phenyl] -piperidin- 1-carbonsaure tert- 
butylesters ergab. Die anschlieBende EpoxidofiEaung mit 
Kaliumphenolat, in Analogie zu Beispiel 71 (a), lieferte das Gemisch 
des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR).4-[4-I(RS)-2-Hydroxy-3-phenoxy-propoxy]- 
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phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmeth(n7)-piperidin-l-carbonsa^ tert- 
butylesters als weiBen FestkOrper, MS : 684 (M+H)+. 

(e) Die EpoxidofBuing des Gemisches des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-3- 
(Naphthalin-2-ylme1hoxy)-4-[(RS)-4-oxiranylmethoxy-phenyl]-pi^ 
l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 86 (d)] mit Natriummethylat in 
N,N-Dimethylformamid lieferte das Gemisch des (3RS»4RS)- und 
(3SR,4SR)-4-I4-t(RS)-2-Hydroxy-^-me11ioiqr-propc^^ 
(naphthalin-2-ylmetho27>piperidin-l-carbonsiLure tert-butylesters» 
dessen Alkylierung mit Benzylbromid, analog zu Beispiel 1 (g), das 
Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-[4-[(RS)-2-Benzyloxy-3- 
methoxy-propoxy3-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters als farbloses Harz ergab; MS : 612 (M+H)+. 

(f) Die Epoxid6fl6iung des Gemisches des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-3- 
(Naphthalin-2-ylmetho3y>4-[(RS)-4-oxiranylmetho^-phenyl]-piperidin- 
l^carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 86 (d)] mit Natriumthio- 
phenolat, in Analogie zu Beispiel 71 (a), ergab das Gemisch des 
(3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-[4-[(RS)-2.Hydroxy-3-phenylsulfanyl- 
propo^] -phenyl] -3-(naphthalin-2-ylmetho3Qr)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylesters als weifien FestkSrper, MS : 600 (M+H)+. 

(g) Die Alkylierung des Gemisches des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-I4- 
I(RS)-2-Hydroxy-3-phenoxy-propoxy]-phenyl]-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 86 (d)] mit 
Methyliodidy in Analogie zum Beispiel 1 (g), lieferte das Gemisch des 
(3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-[4-[(RS)-2-Methoxy-3-phenoxy-propozy)- 
phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters als farbloses Harz; MS : 598 (M+H)+. 

(h) In Analogie zu Beispiel 22 (Is) wurde diuxh Benzoylierung des 
Gemisches des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4.[4-[(RS)-2-Hydroxy-3- 
methoxy-propoxy]-phenyll-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 86 (e)l das Gemisch des 
(3RS,4RS)- imd (3SR,4SR)-4-[4-[(RS)-2-Benzoyloxy-3-methoxy-propo3rsrl- 
phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters als farbloses Harz erhalten; MS : 626 (M+H)+. 
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(i) Die Epoxidofihung des Gemisches des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-3- 
(NaphthaUn-2-ylmei^o:7>4-[(RSM-oxii^ylmethos7-phenyl]-pi^^ 

1- carbonsaure tert-butylesters [Bdspiel 86 (d)] mit Natriumbenzylat in 
NjN-Dimethylformamid ergab das Gemisch des (3RS,4RS>- und 
(3SR,4SR)-4-[4-[(RS)-3-Ben2yloxy.2-hydroxy.propoxy]-phenyl]-3. 
(naphthalin-2-ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters, 
dessen Alkylierung mit Methyliodid, analog zu Beispiel 1 (g), das 
Gemisch des (3RS,4RS)-und (3SR,4SR)-4-[4-[(RS)-3-Ben2ylo^-2- 
metho3grpropo^l-phenyl]-3-(naphthaUn--2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsfiure tert-butylesters als farbloses Harz lieferte; MS : 612 
(M+H)+, 

(j) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy.athoxy)-phenyll-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l*carbonsai2re tert-butylesters 
IBeispiel 53 (c)l mit 3-Chlormethyl-pyridin der (3RS,4RS)-3-(Naphthalin- 

2- ylmethoxy)-4-{4-[2-(pyridin-3-ylmethoxy)-athoxy]-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester erhalten; MS : 569 (M+H)+. 

(k) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Allqrlierung des (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-fithoxy)-phenyll-3-l4-(2- 

trimethylsilanyl-athoxymethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]«piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 55 (b)] mit 3-Chlormethyl-pyridin 
der(3RS,4RS)-4-{4-[2-(Pyridin-3-ylmethoxy)-athoxy].phenyl)-344-(^^ 
trimethylsilanyl-atho3gm(iethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l- 
carbons&ure tert-butylester erhalten. 

(1) In analoger Weise vne in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylienmg des (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters 
[Beispiel 53 (c)] mit 4-Chlormethyl-pyridin der (3RS,4RS)-3-(Naphthalin- 
2-ylmethoxy)-4-{4-[2-(pyridin-4-ylmethoxy)-athoxyI-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaiure tert-butylester als farbloses Ol erhalten. 

(m) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy.athoxy)-phenyll-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters 
[Beispiel 53 (c)l mit 2-Chlonnethyl-pyridin der (3RS,4RS)-3-(Naphthalin- 
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2-ylmethoxy)-4-{4-[2-(pyiidin-2-ylmethoxy)-athoxy]-pheny^ 
carbonsfiure tert-bulylester als farbloses Ol erhalten. 

(n) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde dnrch 
Aliylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 46 (b)] xnit Benzyl 3-brompropyl- 
ather in Gegenwart von KaUnmcarbonat in Butan-2-on der (3RS,4RS)-4* 
[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]'^-hydroxy-piperidin-l-carbonsfiu^ 
tert-butylester erhalten, dessen Alkylierung mit 2-Brommetiiyl- 
naphthalin, analog Beispiel 1 (g), den (3RS,4RSH-[4-(3-Benzyloigr- 
propoxy)-phenyl]-3-(naphthaUn-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-bulylester als farbloses 01 ergab; MS : 582 (M+H)-*-. 

o) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-4-I4-(3-Hydroxy-propo^)-phenyl]-3- 
(naphihalin-2-ylmethoxy)'-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters . 
[Beispiel 57 (c)l mit 2-Chlormethyl-pyridin der (3RS,4RS)-3-(Naphthalin- 
2-ylmethoxy)-4-l4-[3-(p3nidin-2-ylmethoxy)-propoxy]-phenyl]-piperidin-l- 
carbonsaiu'e tert-butylester als farbloses Harz erhalten; MS : 583 
(M+H)+, 

(p) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4BS)-4-[4-(3-Hydroxy-propyl)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters 
[Beispiel 24 (t)] mit 2-Chlormethyl-pyridin der (3RS,4RS)-3-(Naphthalin- 
2-yhnethoxy)-4-[4-[3-(pyridin-2-ylmethoxy)-propyll-phenyl]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-buiylester als farbloser, amorpher Festkorper 
erhalten, der ohne weitere Reinigung und Charakterisierung in der 
folgenden Stufe eingesetzt wurde. 

(q) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Methylaniino-propoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsatLre tert-butylesters 
[Beispiel 57 (e)l mit Benzylbromid der (3RS,4RSH-[4-[3-(Benzyl-methyl- 
amino)-propoxyl-phenyl]-3-(naphthalin-2-yhnethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als farbloser Festkorper erhalten; MS : 595 
(M+H)+. 
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(r) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschriebeny wurde durch 
Al^lierung des Gemisches des (3RS,4RS)-und (3SR,4SR)-3-Hydroxy-4- 
I4-I3-I(RS>tetrahydro-pyran-2-yloxy]-pr6poxy]-phenyl]-^^^ 
carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 57 (a)] mit l-Meth(^-2- 
brommethyl-naphthalin PSeispiel 7 (f)] das Gemisch des (3RS,4RS)- und 
(3SR,4SR)-3-(l-Metiioxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-[3-[(RS)- 
tetrahydro-pyran-2-yloxy]-propoxy]-phenyl]-piperidin-l-carbonsaufe 
tert-butylesters erhalten. Die Abspaltung der THP-Gnippe mittels 
Pyridiniuin-(toluol-4-siilfonat) in Athanol, analog Beispiel 53 (c) ergab 
den(3RS,4RS)-4-[4-(3-Hydroir^-propoxy)-phenyll-3-(l-metho3qr- 
naphthalin-2-ylmethozy)-piperidin-l-carboiis&ture tert-butylester^ 
dessen Umsetznng mit Bis-(benzothiazol-2-yl)-disiilfid, analog Beispiel 
33 (a), den (3RS,4RS)-4-[4-[3-(Benzothiazol-2.ylsulfonyl)-propoxy]- 
phenyl]-3-(l-methoxy-naplithalin-2-yhnethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester als farblose Fliissigkeit ergab; MS : 671 (M+H)+. 

(s) In analoger Weise wie in Beispiel 33 (a) bescfarieben, wurde durch 
Umsetznng des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Hydro^-propyl)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin- 1-carbonsaure tert-butylesters 
[Beispiel 24 (t)] mit Diphenyldisulfid der (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-[4-(3-phenylsiilfanyl-propyl)-phenyl]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als farbloser, amorpher Festkdrper 
erhalten; MS : 568 (M+H)+, 

(t) In analoger Weise wie in Beispiel 33 (a) beschrieben, wurde durch 
Umsetzung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Hydroxy-propyl)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaiure tert-buiylesters 
[Beispiel 24 (t)] mit Bis-(benzothiazol-2.yl).disulfid der (3RS,4RS)-4-{4-[3- 
(Benzothiazol-2-ylsxdfanyl)-propyl]-phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmetho^)- 
piperidin-l-carbonisaiure tert-butylester erhalten, der ohne weitere 
Reinigung und Charakterisierung in der folgenden Stufe eingesetzt 
wurde, 

(u) (a) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-(2-trityloxy-athyl)-phenyl]- 
piperidin- 1-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 29 (t)] mit 3- 
ChlormethyH-(2-trimethylsilanyl-athoxymethoxy)-naphthalin [Beispiel 
5 (c)] der (3RS,4RS)-3-[4-(2-Trimethylsilanyl-atho:Qmiethoxy)- 
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naphthalm-2-ylmetho3Qr]-4-[4-(2-trityloxy-athyl)-phen^ 
carbonsfiure tert-butylester erhalten. 

(p) Die selektive Abspaltung der Trityl-Gruppe erfolgte analog zu dem 
von E.Krainer et al, in Tetrahedron Letters 1993, 1713-1716 publizierten 

5 Verfahren, indem eine Losung von 780 mg (0.92 mM) (3RS,4RS)-3-[4-(2- 
Trimethylsilanyl-athoxymethoi7)-naphthalin-2-ylmethoxy]-4-[^^^ 
tritylozy-athyl)-phenyl]-piperidin-l-carboiisaure tert-butylester in 15 ml 
Methylenchlorid mit einer L5sung von 436 mg (3.68 mMol) 
Trifluoressigsslure und 803 mg (3.68 mMol) Trifluoressigsfiureanliydrid 

10 in 2 ml Methylenchlorid versetzt wnrde. Nach 30 Sekunden wurde das 
Reaktionsgemisch auf 0 ''C abgektihlt und mit 4 ml Triathylamin 
versetzt. Nach 5 Minuten wurden 10 ml Methanol zugegeben und das 
Gemisch 10 Minuten lang geriihrt. Anschliefiend wurde mit gesSttigter 
Natriumhydrogencarbonat-Li5sung gewaschen und die waBrige Phase 

15 danach mit 10 ml Methylenchlorid nachextrahiert. Die vereinigten 

organischen Phasen w urden uber Natriumsulfat getrocknet und dann 
unter vermindertem Druck eingedampft. Das Rohprodukt wurde an 
Kieselgel mittels eines 4:l-(jemisches von Hexan und Essigester als 
Eluierungsmittel chromatographiert. Es wurden 553 mg (3RS,4RS)-4-[4- 

29 (2-Hydroxy-athyl)-phenyl] -3- [4-(2-trimethylsilanyl-athoxymethoxy)- 
naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farbloses Ol erhalten. 

iy) In analoger Weise wie in Beispiel 34 beschrieben, wurde aus dem 
(3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydro:qr-athyl)-phenyl]-3-l4-(2-trimethylsilanyl^ 
25 athoxymethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester tiber das entsprechende Mesylat durch Umsetzung mit 2- 
Mercaptopyrimidin der (3RS,4RS)-4-{4-[2-(Pyrimidin-2-ylsulfanyl)- 
athyl]-phenyl)-3-[4-(2-trimethylsilanyl-lltho3g^ethozy)-naphthalin-2- 
ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaxure tert-butylester als farbloses 01 

30 erhalten, das ohne weitere Reinigung und Charakterisierung in der 
folgenden Stufe eingesetzt wurde. 

(v) In analoger Weise wie in Beispiel 33 (a) beschrieben, wurde aus dem 
(3RS,4RS).4.[4-(2-Hydroxy-athyl).phenyl].3-I4-(2-trimethylsilanyl- 
athoxymethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy] -piperidin-l-carbonsaure tert- 
35 butylester durch Umsetzung mit 2,2*-Dithiopyridin der (3RS,4RS)-4-{4- 
[2-(Pyridin-2-ylsulfanyl)-athyl]-phenyl)-3-[4-(2-trimethylsilanyl. 
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fithox3anethoxy)-naphthaUn-2-ylmethozy]-piperidin-l-car^^ tert- 
butylester als farbloses Ol erhalten, das ohne weitere Reinigung und 
Charakterisierung in der folgenden Stufe eingesetzt wurde. 

(w) In analoger Weise wie in Beispiel 33 (a) beschrieben, wiirde aus 
dem(3RS,4RS)-4-l4-(2-Hydroxy-athyl)-phenyl]-3-[4-(2-1^ 
atho3Qrmetho:^)-naphthalin-2-ybnetho3Ey]-piperidin-l-cw^ tert- 
butylester durch Umsetzung mit Bis-(benzothiazol-2-yl)-disnl£Ld der 
(3RS,4RS)-4-[442"(Benzothiazol-2-ylsulfanyl)-ath^^ 
trimethylsilanyl-athoxymethoxy)-naphthaUn-2-ylmethoxy]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-buiylester als farbloser Schaum erhalten; MS : 757 
(M+H)+. 

(x) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxymethyl-phenyl)-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 22 (j)] mit 
3-Chlormethyl-pyridin der (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-yhnethoxy)-4-[4- 
(pyridin-3-ylmetiioxymethyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloses 6l erhalten; MS : 539 (M+H)+, 

(y) In analoger Weise wie in Beispiel 9 (c) beschrieben, wurde durch 
Veresterung des (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters 
[Beispiel 53 (c)l mit (RS)-2r(4-Fluor.phenyl)-3-methyl-buttersaure (DE 
2365555) in Gegenwart von EDO das Gemisdi des (3RS,4RS)- und 
(3SR,4SR)-4-(4-24(RS)-2-(4.nuor-phenyl)-3-methyl.butyryl^^ 
phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloser Festkorper erhalten; MS : 656 (M+H)+. 

(z) In analoger Weise wie in Beispiel 9 (c) beschrieben, wurde durch 
Veresterung des (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydro3Qr-athoxy).phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters 
[Beispiel 53 (c)] mit l-Methyl-pyrrol-2-carbonsaure in Gegenwart von 
EDC der (3RS,4RS)-4-[4-[2-(l-MethyHH-pyrrol-2-carbonyloxy)-athoxyl- 
phenyl] •3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloses Ol erhalten; MS : 585 (M+H)+. 



(aa) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (k) beschrieben, w\irde dxirch 
Acylierung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Hydroxy-propyl)-phenyl]-3- 
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(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters 
[Beispiel 24 (t)] mit Benzoylchlorid der (3BS,4RS)-4*[4-(3-Beiizoyloxy- 
propyl)-phenyl]-3-(naphthaUn-2-ylmethdxy)-piperi^^ 
tert-butylester als fast farbloser Festkorper erhalten; MS : 580 (M+H)+. 

(bb) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (k) beschrieben, wurde durch 
Acylierung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Hydroxy.propyl)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesteiB 
[Beispiel 24 (t)] mit 3-Metho37-benzqyldilorid der (3RS,4RS)-4-{4-[3-(3- 
Methoxy-benzoyloxy)-propyl]-phenyl)-3-(naphthahn-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als £arbloser, amorpher 
Festkorper erhalten; MS : 610 (M+H)+. 

(cc) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Allqrlierung des (3RS,^)-3-Hydroxy-4-(4-trityloxymethyl-phenyl)- 
piperidin-l-carbonsatire tert-bufylesters (Beispiel 22 (h)] mit 2- 
Chlormethyl-l-(2-trimethylsilanyl-fithoxymethoxy)-naphthalin [Beispiel 
6 (c)] der (3RS,4RS)-3-[l-(2-Trimethylsaanyl-athoxymethoxy)- 
naphthalin-2-ylmethoxy]4-(4-trityloxymethyl-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester erhalten. Die selektive Abspaltung der 
Trityl-Gruppe, analog Beispiel 86 (u) (p) ergab den (3RS,4RS)-4-(4- 
Hydroxymethyl-phenyl)-3-[l-(2-trimethylsilanyl-athoxymetho3qr> 
naphthalin-2-ylmethoxyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, 
dessen Acylierung mit 3-Methoxy-ben2oylchlorid, analog Beispiel 22 (k) 
den (3RS,4RS)-4-[4-(3-Methoxy-ben2oyloxymethyl)-phenyl]-3-[l-(2. 
trimethylsilanyl-athoxymethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als farbloses 01 ergab, MS : 745 (M+NH4)+, 

(dd) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wtirde durch 
Altylierung des (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-(naphthalin-2- 
ybnethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester [Beispiel 61 (c)] mit 
Bromessigsaureathylester der (3RS,4RS)-4-(4-Athoxycarbonylmethoxy- 
phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloser Festkorper erhalten; MS : 520 (M+H)+. 

(ee) Die Verseifung des (3RS,4RS)-4-(4-Athoxycarbonylmethoxy-phenyl)- 
3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters 
[Beispiel 86 (dd)l mittels 1 N Natronlauge in Methanol heferte den 
(3RS,4RS)-4-(4-Carboxymethoxy.phenyl)-3-(naphthalin-2-ybnethoxy)- 
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piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, dessen Kondensation mit 
Benzylamin in Gegenwart von HBTU, analog Beispiel 36 QyX den 
(3RS,4RS)-4-[4<Benzylcarbamoyl-metlidxy)-phenyl]-3-^^^ 
ybnethoxyVpiperidin-l-carbonsliure tert-bulylester als gelblichen 
Festkorper ergab; MS : 598 (M+NH4)'*-. 

(fi) In analoger Weise wie in Beispiel 24 (m) beschrieben, wurde durch 
Umsetzung des (3RS,4RS)^4-Hydroxy-phenyl)-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsgure tert-butylesters (dRS»4BS)-4-(4- 
Hydroxy-phenyI)-3-(naphthaUn-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsg 
tert-butylester mit 2-Pyridylisocyanat der (3RS,4BS)-3-(Naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-[4-(pyridin-2-ylcarbainoyloxy )-phenyl] -piperidin- 1- 
carbonsaure tert-butylester als weiQer Festkorper erhalten; MS : 554 
(M+H)+. 

(gg) In analoger Weise wie in Beispiel 68 (b) beschrieben, wurde durch 
Swem-Oxidation des Gemisches des {3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-[4- 
[(RS)-2-Hydroxy-3-phenoxy-propoxy]-phenyll-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters der (3RS,4RS)-3- 
(Naphthalin-2-ylniethoxy)-4-[4-(2-oxo-3-phenoxypropoxy)-phenyl]- 
piperidin-l-carbonsSure tert-butylester als weiBer FestkSrper erhalten; 
MS:582(M+H)+ 

(hh) (a) Zu einer Losung von 0.270 g (0.58 mMol) (3RS,4RS)-4-I4-(2- 
Hydroxy-athyl)-phenyl]-3-naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester [Beispiel 29 (h)] in 10 ml Methylenchlorid 
wurde unter Argon und unter Riihren bei Raumtemperatur eine 
Losung von 5mg (0.04 mMol) Kaliumbromid und 20 mg (0.24mMol) 
Natritmihydrogencarbonat in 10 ml Wasser gegeben. Das 
Reaktionsgemisch wurde auf 0 ""C abgekiihlt vnd mit 2 mg (O.OlmMol) 
2,2,6,6-Tetramethyl-l-piperidinyloxyl (TEMPO) versetzt. Dann wurde 
unter kontinuierlichem Riihren 1 ml (0.658mMol) Javellauge in das 
Reaktiongemisch eingespritzt. Nach der Zugabe wird das 
Reaktionsgemisch bei 0 ""C ca. 30 Minuten lang nachgenihrt . Zur 
Aufarbeitung wurden 20 ml eines 1:1- Gemisches von Methylenchlorid 
und Wasser dazugegeben und das Reaktionsgemisch mit 10 ml 
gesattigter Natriumchlorid-Losimg gewaschen imd die waBrige Phase 
wurde mit 10 ml Methylenchlorid nachextrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden liber Natriumsulfat getrocknet und imter 
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vermindertem Druck eingedampft. Das Rohprodukt wurde Flash- 
Chromatographie an Kieselgel mit einem 2:1-Geinisch von Hexan und 
Essigester als Eltderungsmittel gereinigt. Es wurden 200 mg (75 % 
d,ThJ (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-I4^^^ 
piperidin-l-carbons&itre tert-butylester als Schaum erhalten erhalten; 
MS:460(M+H)+ 

(P) In analoger Weise wie in Beispiel 40 (a) beschrieben, wurde durch 
eine Grignard-Reaktion des (3RS,4RS).3-(Naph1ihalin-2-ylmetho^)-4-l4. 
(2-oxo-fithyl)-phenyll-piperidin-l-carbonsaure tert-buiylesters mit 
Phenylmagnesiumchlorid das Gemisch des (3RS,4RSV4-[4.[(RS).2« und 
[(SR>2-Hydroxy.2-phenyl.athyl].phenyl].3-(naphthalin-2-ylmetho^^^ 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters als farbloses Ol erhalten. 

(ii) In analoger Weise wie in Beispiel 9 (a) - (c) beschrieben, wurde 
durch AlkyUerung des (3RS,4RS)-4-(4-Fluor.phenyl)-3.hydroxy. 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 3 (b)] mit 2- 
Brommethylbenzonitril, der (3RS,4RS)-3-(2-Cyano.benzyloxy)-4-(4-fluor. 
phenyD-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester erhalten, dessen 
Reduktion mittels Boran-Dimethylsulfid-Komplex den (3RS,4RS).3-(2- 
Aminomethyl-benzyloxy).4-(4-fluor-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester ergab. Die daraufiFolgende Acylierung mit Pyridin-2- 
carbonsaure in Gegenwart von EDO lieferte den (3RS,4RS)-4-(4-Fluor- 
phenyl)-3-(2-{[(pyridin.2-carbonyl).aiiiino>methyl}-benzyloxy)-piperi^^ 
l-carbonsSure tert-buiylester als weiJJen Festkorper. 

(jj) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
AlkyUerung des (3RS,4RSH-(4-Fluor-phenyl)-3-hydroxy-piperidin-l. 
carbonsaure tert-butylester [Beispiel 3 (b)] mit (3-Brommethyl-phenyl)- 
phenyl-meihanon [J.Med.Chem. 1984, 27 (12), 1682-1690] der (3RS,4RS). 
3-(3-Benzoyl-benzylo^)-4-(4-fluor-phenyl)-piperidin-l-carbonsa\ire tert- 
butylester als gelbUche Flussigkeit erhalten; MS : 490 (M+H)+. 

(kk) (a) Eine Losung von 470 mg (1-0 mMol) (3RS,4RS)-4-[4-(2-Cyano- 
athyl)-phenyl]-3-naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester DBeispiel 35 (b)] und 348 mg (5.0 mMol) Hydroxylamin- 
hydrochlorid in 6 ml einer IM Natriummethylatlosimg in Methanol 
wurde 5 Stunden lang bei 65 ""C geruhrt. Das Gemisch wurde zur 
Aufarbeitung zwischen 40 ml Essigester xmd 40 ml Wasser verteilt. 
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danach die organische Phase abgetrennt. Die waBrige Phase wurde 
zweimal mit je 40 ml Essigester eidrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen wurden iiber Magnesiiimsulfat getrocknet und schliefilich das 
Losungsmittel unter verminderten Druck abdestilliert. Das Rohprodukt 

5 (550 mg) wurde durch Chromatographie an Kieselgel mit einem 
20:1:0.1-Gemisch von Methylenchlorid, Methanol umd 28%iger 
Ammoniaklosung gereinigt. Es wurden 501 mg (99% d.Th.) (3RS,4RS)- 
4-{4-I2-(N-Hydro3qrcarbamimidoyl)-athyl]-phenyl)-3-(naphthalin-2- 
ylmetho37)-piperidin-l*carbonsaure tert-butylester als gelbes Ol 

10 erhalten, der direkt in die nachstie Stufe eingesetzt wurde. 

(jj) In analoger Weise wie in Beispiel 38 beschrieben, wurde durch 
Kondensation des (3RS,4RS)-4-{4-[2-(N-Hydroxycarbamimidoyl)-athyl]- 
phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters mit Benzoesaure in Gegenwaxt von EDO und anschliefiende 
15 Cyclisierung der (3RS,4RS)-3-(NaphthaUn-2-yhnethoxy)-4-[4-[2-(5. 

phenyl-[l,2,4]oxadia2ol-3-yl)-athyl]-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester erhalten; MS : 590 (M+H)+. 

(11) Durch alkalische Verseifung des (3RS,4RS)-4-[4-(2-Atho3grcarbonyl- 
athyl)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 

20 butylesters [Beispiel 24 (s)] mittels waBriger Natronlauge in 

Tetrahydrofuran wurde der (3RS,4RS)-4-[4-(2-Carboxy-athyl)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
erhalten^ dessen Kondensation mit N-Hydroxy-benzamidin in 
Cxegenwart von EDC, in analoger Weise wie in Beispiel 38 beschrieben, 

25 den entsprechenden N-Hydroxy-benzamidinester ergab und dessen 
Cyclisierung den (3RS,4RS>3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-[2-(3- 
phenyl-[l,2,4]oxadiazol-5-yl)-athyl]-phenyll-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester als gelblichen, amorphen Festkorper lieferte; MS : 590. 
(M+H)+. 

30 (mm) Die Verseifung des (3RS,4RS)-4-(4-Athoaycarbonylmethoxy- 
phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters [Beispiel 86 (dd)] mittels 1 N Natronlauge in Methanol 
Ueferte den (3RS,4RS)-4-(4-Carboxymethoxy-phenyl)-3-(naphthaUn-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, dessen 

25 Kondensation mit N-Hydroxy-benzamidin in Gegenwart von HBTU, in 
analoger Weise wie in Beispiel 38 beschrieben, den entsprechenden N- 
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Hydroxy-benzamidinester ergab und dessen Cyclisierung den 
(3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylme&oxyH-[4-(3-phenyl-^ 
ylmethoxy)-phexiyll-piperidin-l-carbon8£lure tert-butylester als farbloses 
01 ergab; MS : 592 (M+H)+. 

(nn) In analoger Weise wie in Beispiel 38 beschrieben, wurde durch 
Kondensation des (3RS,4IlS)-4*(4-Carboxymetho^-phenyl)-3- 
(naphthaUn-2-ybnethoxy)-piperidin-l-carbonsatire tertrbulylester 
[Beispiel 86 (nun)] mit 3-Pyridinamido3din in Gegenwart von HBTU und 
anschliefiende Cyclisierung der (3RS,4RS)-3*(Naphtihalin-2-ylinethoxy)- 
4-[4-(3-pyridin-3-yHl,2,4]oxadia2ol-5-ylmethoxy)-phenyl]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als gelblicher Festkorper erhalten; MS : 593 
(M+H)+. 

(oo) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-(naphthalin-2- 
ylmetlioxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester [Beispiel 61 (c)] mit 
dem Mesylat des 5-Hydroxymethyl-3-phenyl-4,5-dihydro-isoxa2ols, das 
nach allgemein bekanntem Verfahren hergestellt worden war, der 
(3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylznethoxy)-4-[4-(3-phenyl-isoxazol-5- 
ylnietho^)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloser 
Festkdrper erhalten; MS : 591 (M+H)+. 

Die folgenden BOC - Derivate wurden erhalten, indem, in analoger 
Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, der (3RS,4RS)-4-[4-(3-Ben2yloxy- 
propo3gr)-phenyl]-3-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
[Beispiel 86 (n)] wie folgt allQrliert wurde: 

(pp) mit 3-Methoxybenzylchlorid zum (3RS,4RS)-4.[4-(3-Ben2yloxy- 
propoxy)-phenyll-3-(3-methoxy-ben2yloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester, der als farbloses 01 erhalten wurde; MS : 579 (M+NH4)+. 

(qq) mit l-Chlormethyl-3-(2-trimethylsilanyl-athoxymethoxy)-benzol 
zum (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-I3-(2- 
trimethylsilanyl-athoxymethoxy)-benzyloxy]-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester, der als farbloses Ol erhalten wurde; MS : 695 (M+NH4)+. 



Das als Alkylierungsreagenz verwendete l-Chlormethyl-3-(2- 
trimethylsilanyl-athoxymethoxy)-ben2ol wurde hergestellt, indem, in 
Analogic zu Beispiel 5 (a) - (d), 3-Hydroxybenzoesauremethylester durch 
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Einfiihrung der SEM-Gruppe zu 3-(2-Trimethylsilanyl-athoxymethoxy)- 
benzoesauremethylester lungesetzt wurde. Die anschliefiende 
Reduktion mit liihiumaliiTniniumhydrid ergab das [3-(2- 
TrimethylsUanylgthoicy-methoxy)-phenyl]-methanol und dessen 
Chlorierung l-CWormethyl-3K2-trimethylsUanyl-fitho3qnmeti^^ 
benzol als farbloses Ol; MS : 272 QAy-. 

(rr) mit 3-Chlor-4-inetho3y-beiizylchlorid zum (3RS,4RS)-4-[4-(3- 
Ben2yloxy-propo^)-phenyl]-3-(3-cblor<4*metlio37-ben^loxy)-^^ 
l-carbonsaure tert-butylester, der ohne weitere Reisigung und 
Charakteiisierung in der folgenden Stufe eingesetzt wurde; 

(ss) mit 3,4-Dichlor-benzylchlorid zum (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3-(3,4-dichlor-benzylosy)-piperidin- l-carbonsaure tert- 
biitylester, der ohne weitere Reinigung und Cbarakterisierung in der 
folgenden Stufe eingesetzt wurde; 

(tt) mit 2,5-Dichlor-benzylchlorid zum (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloysr- 
propoxy)-phenyl]-3-(2,5-dichlor-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester, der ohne weitere Reinigung und Cbarakterisierung in der 
folgenden Stufe eingesetzt wurde; 

(uu) mit Ben^lchlorid zum (3RS,4RS)-3-Benzyloxy-4-[4-(3-benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-piperidin-l*carbonsaure tert-bulylester, der ohne 
weitere Reinigung und Cbarakterisierung in der folgenden Stufe 
eingesetzt wurde; 

(w) mit 2,5-Dimethyl-benzylcblorid zum (3RS,4RS)-4-l4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-pbenyll-3-(2,5-dimetbyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester, der ohne weitere Reinigxmg und Cbarakterisierung in 
der folgenden Stufe eingesetzt wurde; 

(ww) mit 4-Athyl-benzylchlorid zum (3RS,4RSM-[4-(3-Benzylo3Qr- 
propoxy)-pbenyl] -3-(4-atbyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester, der ohne weitere Reinigung und Cbarakterisierung in der 
folgenden Stufe eingesetzt wurde; 

(xx) mit dem Gemisch des 3- und 4-Vinyl-benzylchlorids zum Gemisch 
des (3RS,4RS)-4-l4-(3-Benzyloxy-propoxy)-pbenyl]-3-(3 imd 4-vinyl- 
benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters, der ohne weitere 
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Reinigxing und Charakterisienmg in der folgenden Stufe eingesetzt 
wurde; 

(yy) mit 6-Chlormethyl"2,3-dihydro-beiizo[l,4]dioxin zmn (3RS,4RS)-4-[4- 
(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2,3-dihydro-benzo[l,4]dioxin-6- 
ylmethoxy)-piperidixi-l-carbonsaure tert-butylester, der als farbloses 
Harz erhalten wxirde; MS : 607 (M+NH4)+; 

(zz) mit 6-Chlonnethyl-l,2,3,4-tetrahydro-naphthalin zum (3RS,4RS)-4- 
[4-(3-Benzyloxy-propo3Qr)-phenyl]-3-(5,6,7,8-tetrahydro-iiaphlJialin-^ 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, der als farbloses 
Harz erhalten wurde; MS : 603 (M+NIU)^; 

(aaa) mit 3-Chlormethyl-l-(2-trimethylsilanyl-atho^rmetho^)- 
naphthalin [Beispiel 5 (c)] zum (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propo3qr)- 
phenyl] -3- [4-(2-trimethylsilanyl-athoxymethoxy)-naphthalin-2- 
ylmethoxyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, der als farbloses 
Harz erhalten wurde; MS : 745 (M+NH4)+. 

(bbb) In analoger Weise wie im Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 46 (b)] mit 2-(4-Chlor-butoxy)- 
tetrahydro-2H-pyran das Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-3- 
Hydro^-4-[4-I4-l(RS)-tetrahydropyran-2-ylo3grl-butoxyl-phenyU 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters erhalten, dessen Alkylierung 
mit 2-Brommethyl-naphthalin, analog Beispiel 1 (g), das Gemisch des 
(3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-3-(Naphthalin-2-yhneihoxy)-4-[4-[4-[(RS)- 
tetrahydro-p3n*an-2-yloxy]-butoxy]-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters ergab. Die Abspaltung der THP-Gruppe mittels 
ChlorwasserstofF in Methanol, analog Beispiel 53 (c) lieferte den 
(3RS,4RS)-4-[4-(4-Hydroxy-butoxy).phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmetho^)- 
piperidinl-carbonsaure tert-butylester, dessen Alkylienmg mit- 
Benzylbromid, analog zu Beispiel 1 (g), den (3RS,4RS)-4-I4-(4-Benzylo3qr- 
butoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbons£Lure 
tert-butylester als farbloses Ol ergab; MS : 613 (M+NH4)+. 

(ccc) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (d) beschrieben, wurde aus 
dem (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Brom-phenyl)-5-methoxymeihyl-3-naphthalin- 
2-yi-metho:qr-piperidin-l-carbonsaure tert-buiylester [Beispiel 68 0)] 
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durch eine Palladium-katalysierte Carbonyliening mit Kohlenmonoxid 
in Methanol der (3SR,4RS,5RS)-4-(4-Methoxycarbonyl-phenyl)-3- 
mefhqr^ethyl-5-(naphthaHn-2*ylmetho3Qr)-piperi 
tert-butylester erhalten, dessen Reduktdon mit Idthiumborhydridy 
analog zu Beispiel 22 (e) den (3SR,4RS,5IlS).4-{4-Hydroxymethyl- 
phenyl)-3-methoxymethyl-5-(naplithalin-2-yl-methoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester lieferte. Die daranflfolgende Acylierung mit 
2-Chlorbenzoylchlorid, analog Beispiel 22 (k), ergab den (3SR,4KS,5RS)- 
4-[4-(2-Chlor-benzoyloxymethyl)-phenyl]-3-methoxymethyl-5- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperazin-l-carbonsaure tert-bulylester als 
farbloseri Schaum; MS : 630 (M+H)+, 

(ddd) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Allgrlierung des (3SR,4RS,5RS).4-(4.Hydroxymethyl-phenyl)-3- 
methoxymethyl-*5-(naphthalin-2-yl-methoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert^butylesters mit Bens^lbromid der (3SR,4RS,5RS)-4-(4- 
Benzyloxymethyl-phenyl)-3-methoxymethyl-5-(naphdialin*2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol erhalten; MS : 
582 (M+H)+. 

(eee) In analoger Weise wie in Beispiel 12 (c) - (d) beschrieben, erfolgte 
die Abspaltung der N-Methyl-Gruppe des (lRS,2RS,3RS,5SR)-3-(4-Brom- 
phenyl)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2,l]octan-2-ols, das analog zum 4- 
Chlorphenyl-Derivat [J.Org.Chem. 35, 802 (1970)] erhalten worden war, 
indem zunachst dtirch Umsetzung mit Chlorameisensaure 2,2,2- 
trichlorathylester der (lRS,2RS,3RS,5SR)-3-(4-Brom-phenyl)-2-(2,2,2- 
tri(Mor--athoxycarbonyloxy)-8-aza-bicycloI3,2.1]octan-8-carbonsaure 
2,2,2-trichlor-athylester synthetisiert wurde imd anschliefiend durch 
Reaktion mit Zink in Eisessig der (lRS,2RS,3RS,6SR)-3-(4-Brom- 
phenyl)-8-a2a-bicyclol3.2.11octan-2-ol erhalten wurde. Die 
daraufFolgende Einfuhrung der BOC-Gruppe, analog Beispiel 1 (f), 
ergab den (lRS,2RS,3RS,5SR)-3-(4-Brom-phenyl)-2-hydroxy-8-aza- 
bicyclo[3.2.1]octan-8-carbonsaure tert-butylester, dessen Palladium- 
katalysierte Carbonylienmg mittels Kohlenmonoxid in Methanol, 
analog Beispiel 22 (d), den (lRS,2RS,3RS,5SR)-2-Hydroxy-3-(4- 
methoxycarbonyl-phenyl)-8-a2a-bicycloI3.2.1]octan-8-carbonsaure tert- 
butylester lieferte. Die anschlieBende Reduktion mit Lithiumborhydrid, 
analog Beipiel 22 (e), fiihrte zu dem (lRS,2RS,3RS,5SR)-2- 
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Hydroxymethyl-phenyl)-8-aza-bicyclo[3.2.11octan-8-carboiis&ure tert- 
butylester, dessen Uxnsetzung mit Tritylchlorid, analog Beispiel 22 (h), 
den (lRS,2RS,3RS,5SR)-2-Hydroxy-3-(4-trityloxymethyl)-^^ 
biQrclo[3.2.1]octan-8-carboiis&ure tert-butylester ergab. Die weitere 
Beaktion znit 2-6rominethyl-naphthalin) analog Beispiel 1 (g), fuhrte 
zuin(lRS,2RS,3RS,5SR)-2-(NaphthaUn-2-ylmethoxy)-3-(4- 
tritylox3ntnethyl-phenyl)-8-aza-bicyclo[3.2.1]octan-8-carbonsaure tert- 
butylester. In analoger Weise wie in Beispiel 86 (u) (p) beschrieben, 
wurde durch Abspaltung der Trityl-Gruppe mittels eines Gemisches 
von Tzifluoressigsaure iind Trifluoressigsaureanhydrid der 
(lRS,2RS,3RS,5SR)-3-(4-Hydroxymethyl-phenyl)-2-(naphthal^ 
ylinetho37)-8-aza-bi(7clo[3.2.1]octan-8-carbonsaure tert-butylester 
erhalten, dessen Alkyliening mit Benzyl 3-brompropylather, analog 
Beispiel 44 (e), den (lRS,2RS,3RS,5SR)-3-[4-{2-Benzyloxy- 
propoxymethyD-phenyl] -2-(naphtlialin-2-ylinethoxy)-8-aza- 
bicyclo[3.2.1]octan*8-carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol ergab. 

Peippiel87 

In analoger Weise wie in Beispiel 73 (d) beschrieben, wurden durch 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels wasserfireiem Zinkbromid die 
foigenden Verbindungen erhalten: 

1) - Aus (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-carbonylo3ry)-4-I4-(2-phenoxy- 
athoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester Naphthalin-2- 
carbonsaure (3RS,4RS)-4-[4-(2-pheno3^-atho^)-phenyl]-piperidin-3-yl- 
ester als farbloser Festkorper; MS: 468 (M+H)'*'; 

2) - aus dem Gemisch des (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-[(RS)- und 
(SR)-2-hydroxy-l-naphthalin-2-yl-athoxy]-piperidin-l-carbonsfture tert- 
butylesters ein Gemisch des (RS)- und (SR)-2-I(3RS,4RS)-4-(4-Fluor- 
phenyl)-piperidin-3-yloxy]-2-naphthalin-2-yl-fithanols als farbloser 
amorpher Festkorper, MS: 366 (M+H)+. 

Die als Ausgangssubstanzen eingesetzten BOC-Derivate wurden wie 
folgt hergestellt: 

(a) Zu einer Losung von 5.50 g (13.3 mMol) (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-(2- 
phenoxy-athoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
(Beispiel 47.6) in 50 ml Methylenchlorid wurden 250 mg 4-Dimethyl- 



wo 57/09311 



-267- 



PCT/EP96/03803 



amino-pyridin und 2.5 ml Triathylamin gegeben und anschliessend 
unter Eiskuhlung 2.77 g (14.5 mMol) 2-Naphthoylchlorid fest 
hinzugefugt. Hierauf wurde das Reaktidnsgemisch wahrend 20 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt^ die Reaktionslosung zwischen 

5 Wasser und Methylenchlorid verteilt, die vereinigten Methylen- 

chloridphasen tiber Magnesiumsulfat getrocknet, eingeengt und der so 
erhaltene Riickstand an Kieselgel mit Methylenchlorid/Aether (95:5) 
chromatographiert. Dabei resultierten 7.3 g (97% d. Th.) (3RS,4RS)-3- 
(Naphthalin-2-carbonylo^)-4-[4-(2-phenozy-atho^)-phenyl]-piperidin-l- 

10 carbonsSure tert-bulylester in Form eines amorphen, farblosen 
Festkorpers; MS: 568 (M+H)+. 

(b) Unter Argon und Feuchtigkeitsauschl\iss wurden 255 mg (0.57 
mMol) (3RS,4RS)-4.(4-Muor-phenyl)-3.(l.naphthalin-2-yl-vinyloxy)- ^ 
piperidin-l-carbons&ure tert-butylester [Beispiel 73 (b)l in 3 ml 

35 Tetrahydrofuran gelSst, bei 0^ C mit 50 mg Triathylamin gefolgt von 
0.11 ml (ca. 1.1 mMol) Borandimethylsuilidkomplex versetzt und SO 
Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Hierauf wurden emeut unter 
Eiskuhlung 1.5 ml 50 %ige KOH-Losung in Wasser gefolgt von 1.5 ml 30 
%iger WasserstoSperoxid-Losung in Wasser zugesetzt imd das 

20 Reaktionsgemisch wahrend 1.5 Stunden unter Ruckfluss erwfirmt. 
Nun wurde die Reaktionslosung zwischen Wasser und 
Methylenchlorid verteilt, die vereinigten Methylenchloridphasen iiher 
Magnesiumsulfat getrocknet, eingeengt und der so erhaltene 
Ruckstand an Kieselgel mit Hexan/Essigester (1:1) chromatographiert. 

25 Dabei resultierten 30 mg (11% d. Th.) eines Gemisches des (3RS,4RS)-4- 
(4-Fluor-phenyl)-3-[(RS)- und (SR)-2-hydroxy-l-naphthalin-2-yl-athoxy]- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters in Form eines amorphen, 
farblosen Festkorpers; MS: 466 (M+H)+. 

Beispiel 

30 (a) 25.23 g (91 mMol) 4-(4-Fluor-phenyl)-l,2,3,6-tetrahydro-pyridin-l- 
carbons^ure tert-butylester Ihergestellt aus 4-(4-Fluor-phenyl)-l,2,3,6- 
tetrahydro-pyridin und Di-tert-butyl-dicarbonat in Analogic zu Beispiel 
1 (f)] wurden in 200 ml 1,2-Dimethoxy-athan suspendiert, dazu wurden 
bei 20"* C 5.1 g (135 mMol) Natriumborhydrid zugegeben und 

35 anschliessend eine Losung von 22.85 ml (182 mMol) Bortrifluorid- 

athylatherat in 35 ml l92-Dimethoxyathan wahrend 45 Minuten xmter 
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zeitweiliger Kiihlung bei 20** C zugetropft. Nach 2 1/2 Stunden 
Nachriihren bei Raumtemperatur wurde unter intensivem Eiihren 
eine Lbsung von 82 g (1.26 Mol) Kaliumhydroxid (86%) in 430 ml 
destiUiertem Wasser wahrend 1 Stunde bei Raumtemperatur 

5 zugetropft. Hierauf wurden innert 30 Minuten 69.3 ml (0.68 Mol) 
Wasserstofi[peroxid (30%) bei Raumtemperatur zugetropft, dann 
wahrend 3 Stunden bei Riickfluss genihrt. Nach dem Abkiihlen auf 
Raumtemperatur wurde der Ansatz auf Eiswasser gegossen, das 
Produkt 3 mal mit je 200 ml Essigester extrahiert, die organischen 

ID Phasen wurden 2 mal mit je 300 ml destiUiertem Wasser gewaschen, 
dann uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im 
Wasserstrahlvakuum eingeengt. Nach 90 Minuten Nachtrocknen im 
Hochvakuum bei Raumtemperatur wurden so 24.4 g (91% d. Th.) 
(3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert- 

15 butylester in Form farbloser Kristalle erhalten; MS: 296 (M+H)+. 

(b) 39.2 g (0.2 Mol) 3-Meihylbenzophenon und 38.4 g (0.24 Mol) Brom 
wurden in 1 1 TetrachlorkohlenstoflFwahrend 8 Stunden bei Riickfluss 
gertkhrt. Nach dem AbdestiUieren des Losungsmittels im 
Wasserstrahlvakuum wurde das so erhaltene Rohprodukt an 500 g 

2D Kieselgel mit Hexan und Methylenchlorid chromatographiert. Das so 
gereinigte Produkt wurde aus n-Hexan umkristallisiert. Dabei erhielt 
man 21.76 g (40% d. Th.) (3-Brommethyl-phenyl)-phenyl-methanon in 
Form farbloser Eristalle; MS: 274, 276 (M)+. 

(c) 0.29 g (1 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-hydroxy-piperidin-l- 
25 carbonsaure tert-butylester und 0.30 g (1.1 mMol) (3-Brommethyl- 

phenyD-phenyl-methanon wurden in 10 ml Dimethylformamid unter 
Argon bei Raumtemperatur gelost, dann unter Zusatz von 0.25 g (1.5 
mMol) Kaliumiodid mit 0.056 g (1.3 mMol) Natriumhydrid-Dispersion 
(55% in MineralSl) versetzt und wahrend 18 Stunden bei 

30 Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wxirde auf 

Eiswasser gegossen, das Produkt 3 mal mit Methylenchlorid extrahiert, 
die org£inischen Phasen wurden 2 mal mit destiUiertem Wasser 
gewaschen, dann uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im 
Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde 

35 an Kieselgel mit Methylenchlorid und Methanol chromatographiert. So 
erhielt man 0.42 g (86% d. Th.) (3RS,4RS)-3-(3-Benzoyl-benzyloxy)-4-(4- 
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fluor-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses 01; 
MS: 490 (M+H)+. 

(d) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wnrde aus 
(3RS,4RS)-3-(3-Benzoyl-benzyloxyH-(4-£luor-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaxire tert-butylester durch Abspaltung der BOC-Gruppe mit 
Chlorwasserstofif in Methanol! [3-[(3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)- 
piperidin-3-yloxyinethyl]-phenyl]-phenyl-metlianon Hydrochlorid (1:1) 
in Form farbloser Kristalle erhalten; MS: 390 (M+H)+. 

Peispiel89 

In analoger Weise wie in Beispiel 73 (d) beschrieben, wurden 
durch Abspaltung der BOC-Gruppe mittels wasserfireiem Zinkbromid 
* die folgenden Verbindungen erhalten: 

1) - Aus (EH3RS,4RS)-4-(4.Fluor.phenyl)-3-(3-phenyl-allyloiQr). 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester (EH3RS,4RS)-4-(4-Fluor- 
phenyl)-3-(3-phenyl-aUyloxy)-piperidin als hellgelbes Ol; MS: 312 
(M+H)+; 

2) - aus (3R,4s,5SH-l4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(4,5- 
diniethoxy-pyrimidin-2-yloxyniethyl)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester 2-I(3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5-(4,5- 
dimethoxy-pyrimidin-2-yloxymethyl)-piperidin-3-ylmethoxy)-4,5- 
dimethoxy-pyrimidin als hellgelbes Harz; MS: 662 (M+H)+; 

3) - aus (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(4- 
methoxy-phenoxymethyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
(3R,4s,5S)-4-I4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(4-methoxy- 
phenoxymethyD-piperidin als hellgelbes 01; MS: 598 (M+H)+; 

4) - aus (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzylo3^-propo3Qr)-phenyl]-3,5-bis-p- 
tolylsulfanylmethyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester (3R,4S,5S)-4- 
[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-p-tolylsulfanyhnethyl-piperidin 
als hellgelbes Ol; MS: 598 (M+H)+. 

5) - aus (3RS,4RS)-4-[4-I3-(2-Methoxy-ben2yloxy)-propoxy]-phenyl]-3-(7- 
l2-(4-methyl-piperazin-l-yl)-athoxyl-naphthalin-2-ylinethoxy]-piperidin- 
1-carbonsaure tert-butylester l-I2-[7-|(3RS,4RS)-4-(4-[3-(2-Methoxy- 
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beii2yloxy)-propoxyl-piperidin-3-yloxymethyl]-naphthalin-2-yl^ 
fithyl]-4-methyl-piperazin in Fonn eines amorphen, farblosen 
Pestkorpers; MS: 654 (M+H)+. 

Die als Ausgangssubstanzen eingesetzten BOC-Derivate wurden wie 
5 folgt hergestellt: 

(a) 1.48 g (5 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-hydroxy-piperidin-l- 
carbonsaure teit-butylester [Beispiel 88 (a)l und 1.08 g (5.5 mMol) 3- 
Brom-l-phenyl-propen wvirden in 10 ml Dimethylformamid unter 
Argon bei Kamntemperatur gelost, dann imter Zusatz von 1.25 g (7.5 

10 mMol) Kaliimiiodid mit 0.284 g (6,5 mMol) Natriumhydrid-Dispersion 
(55% in Mineralol) versetzt und wahrend 18 Stunden bei 
Raumtemperatur genihrt* Das Reaktionsgemisch wurde auf 
Eiswasser gegossen, das Produkt 3 mal mit Methylenchlorid extrahiert, 
die organischen Phasen wurden 2 mal mit destilliertem Wasser 

15 gewaschen, tiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im 

Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wiu-de 
an Kieselgel mit Methylenchlorid und Methanol chromatographiert. 
Dabei erhielt man 1.01 g (49% d. Th.) (E).(3RS,4RS)-4.(4-Fluor.phenyl)-3- 
(3-phenyl-allyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses 

20 Ol; MS : 412 (M+H)+. 

(b) 0.49 g (1 mMol) (3R,4s,5S)-4-I4-(3-Benzyloxy-propo^)-phenyl]-3,5-bis- 
hydroxymethyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester [Beispiel 101 (f)] 
und 0.45 g (2 mMol) 4,5-Dimetho^-2-methylsulfonyl-pyrimidin 
[hergestellt aus 4,5-Dimetho3qr-2-methylsulfanyl-pyriiilidin durch 

25 Oxidation mit m-Chlorperbenzoesfiure in analoger Weise wie in 

Beispiel 129 (c) beschrieben] wurden in 5 ml Dimethylformamid unter 
Argon bei 5 °C vorgelegt, unter Rxihren mit 0.10 g (2.2 mMol) 
Natrixmihydrid-Dispersion (55% in Mineralol) versetzt und wahrend 2 
Stunden bei Raumtemperatxir geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde 

30 hierauf auf Eiswasser gegossen, das Produkt 3 mal mit 

Methylenchlorid extrahiert, die organischen Phasen wurden 2 mal mit 
destilliertem Wasser gewaschen, fiber Magnesiumsulfat getrocknet, 
filtriert und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so erhaltene 
Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Methylenchlorid und Methanol 

35 chromatographiert. Dabei erhielt man 0.47 g (61% d. Th.) (3R,4s,5S)-4- 
I4-(3-Benzyloxy-propoxy>-phenyl].3,5-bis-(4,5-dimethoxy.pyrimidin-2- 
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yloxymethyD-l-carbonsfiure tert-bulylester als farbloses Ol; MS : 762 
(M+H)+, 

(c) (a) 2.91 g (6 mMol) (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3,5- 
bis-hydroxymethyl-piperidin-l-carbonsaure tert-bulylester [Beispiel 101 

5 (f)] und 1,93 ml (24 mMol) Pyridin wurden in 30 ml Acetonitril imter 
Argon bei 5 "^C vorgelegt, unter Ruhren 8.00 g (18 mMol) 
Triphenylphosphin-dibromid portionenweise eingetragen und danach 
bei Raumtemperatur weitergeruhrt. Nach 90 Minuten wurde das 
Reaktionsgemisch wnrde atif Eiswasser gegossen, dann das Produkt 3 

ID mal mit Essigester extrahiert, die organischen Phasen wtirden 2 mal 
mit destilliertem Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat 
getrocknet, filtriert und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so 
erhaltene Rohprodukt wurde an Eieselgel mit n-Hexan und Essigester 
chromatographiert. Dabei erhielt man 2.81 g (77% d. Th.) (3R,4s,5S)-4- 

15 [4-(3-Ben:^lo:^-propo^)-phenyl]-395*bis-bromomethyl*piperidin-l- 
carbons&ure tert-butylester als farbloses Ol; MS : 610 (M+H)*^. 

(c) (p) 0.30 g (0.5 mMol) (3R,4s,5S>4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-pbenyll- 
3|5-bis-bromomethyl-piperidin-l-carbonsaure tert-bulylester und 0.19 g 
(1.5 mMol) Hydrochinon-monomethylather wurden unter Zusatz von 

20 0.69 g (5 mMol) wasserfireiem Kaliumcarbonat in 15 ml Acetonitril 
wahrend 18 Stunden tmter Argon bei Ruckfluss genihrt. Nach dem 
Abkiihlen auf Raumtemperatur wiu-de das Reaktionsgemisch auf 
Eiswasser gegossen, das Produkt 3 mal mit Methylenchlorid extrahiert, 
die organischen Phasen wurden 2 mal mit destilliertem Wasser 

25 gewaschen, dann uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im 
Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde 
an Eieselgel mit Methylenchlorid und Methanol chromatographiert. 
Dabei erhielt man 0.15 g (43% d. Th.) (3R,4s,5S)-4-I4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(4-methoxy-phenoxymethyl)-piperidin-l- 

30 carbonsaure tert-butylester als hellgelbe Kristalle; MS : 698 (M+H)+. 

(d) In analoger Weise wie in Beispiel 89 (c) (p) beschrieben, wurde aus 
(3R,4s,5S)-4-I4-(3-Benzylo^-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-bromomethyl- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und 4-Methyl-thiophenol 
(3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-p-tolylsulfanyl- 

35 methyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in Form eines farblosen 
Oles erhalten; MS : 698 (M+H)+. 
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(e) In analoger Weise wie in Beispiel 95 (a) beschrieben, wurde aus 
(3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propo^^ 
piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester [Beispiel 120 (g) (a)l und 2- 
Chlomethyl-7-(2-trimethylsilanyl-athoyira Peispiel 
6 (u)l (3IlS,4RSH-l4-t3-(2.Methoxy-benzyloxy>propoxyl-^^ 
trimethylsilaDyl-athoxymethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxyl-piperi 
carbonsaure tert-bntylester als hellgelbes 6l erhalten; MS: 758 (M+H)+. 
Hierauf wurde der (3RS,4RS)-4-[4-I3-(2-Methoxy-ben2yloxy)-propo^]- 
phenyl]-3-[7-(2-trimethylsilanyl-athox3anethoxy)-naphthalin-2- 
ylmethoxyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in analoger Weise 
wie in Beispiel 95 (b) beschrieben durch Abspaltung der SEM 
Schutzgruppe zu dem (3RS,4RS)-4-I4-I3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyll-3-(7-hydroxy-naphthaUn-2-ylme11io^)-piperidin-l-carbonsau^^ 
tert-bulylester [gelbes Ol; MS: 628 (M+H)+] umgesetzt, dessen 
Alkylierung mit l-(2-Chlor-athyl)-4-methyl-piperazin Hydrochlorid 
(1:2) [Chim. Ther. 4, 283 (1969)] in analoger Weise wie in Beispiel 90 (n) 
beschrieben den (3RS,4RS)-4-[4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxyl- 
phenyl]-3-[7-[2-(4-methyl-pipera2in-l-yl)-athoxy]-naphthalin-2- 
ylmethoxyl-piperidin-l-carbons&ure tert-bulylester als hellbraunes Ol 
ergab; MS: 754 (M+H)+. 

Beispiel 90 

In analoger Weise wie in Beispiel 22 G) beschrieben, wurden durch 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoflf in Methanol die 
folgenden Verbindungen erhalten: 

1) - Aus dem Gemisch des (3RS,4SR)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-I(RS)- und 
-[(SR)-l-[4-(2-morpholin-4-yl-fithoxy)-benzoyloxy]-2-naphthaUn-2-yl^ 
athyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters ein Gemisch des 4-(2- 
Morpholin-4-ylathoxy)-ben2oesaure (RS)- und (SR)-l-[(3RS,4SR)-4-(4- 
fluor-phenyl)-piperidin-3-yl]-2-naphthalin-2-yl-athylesters als farbloses 
01; MS: 583 (M+H)+; 

2) - aus dem (3RS,4SR)-4-(4.Pluor-phenyl)-3-(naphthalin-2-yl-acetyl)- 
piperidin-l«carbonsaxire tert-butylester das l-[(3RS,4SR)-4-(4-Fluor- 
phenyl)-piperidin-3-yl]-2-naphthalin-2-yl-athanon Hydrochlorid (1:1) in 
Form farbloser Kristalle; MS: 348 (M+H)+; 
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3) - aus dem Gemisdi des (E)- und (ZH3RS,4SR)-3-(l-Carboiqr- 
methoxyiimno-2*naphthalin-2>yl»athyl)-4-(^^ 

carbons&ure tert-butylesters ein 3:1 Gemisch des (E)- und (Z)-[l- 
[{3RS,4SRM^4-Huo^-phenyl)-piperidin-3-yl]-2-naphthalin-2-y^ 
athyliden-aminooxyl-essigsaure methylesters als gelbes 01; MS: 435 
(M+H)+; 

4) - aus dem (3RS,4RS>3-I2-(3H-Benzoimidazol-5-yloxy)-atho3gr]-444 
(3-bexizyloxy-propo3gr)-phenyl]-piperidiii-l-carbonsaure tert-butylester 
das 642-[(3RS,4IlS)-4-[4"(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-3- 
yloxy]-atho3cy]-IH-benzomudazol als gelbes Ol; MS: 502 (M+H)+; 

5) - aus dem (3RS,4RS)-4-t4-(3-Benzyloxy-propox5r)-phenyl]-3-[2-(2- 
oxo*2,3*dihydro-lH-benzo-i]mdazoI-5-yloxy)-atiioxy]-piperid 
carbonsaure tert-butylester das 5-I2-[(3RS,4RS)-4-[4-(3-Ben2yloxy- 
propoxy)-phenyl]-piperidin-3-yloxy]-atiioxy]-l,3-dihydTO-ben2oimidazol- 
2-on in Form gelber Kristalle; MS: 518 (M+H)+; 

6) - aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzylo3gr-propoxy)-phenyl]-3-I2-(3,4- 
dinitro-pheno37)-athoxy]-piperidin-l-carbonsaure tert-bulylester 
[Beispiel 94 (d)] das (3RS,4RSH-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3-I2- 
(3,4-dinitro-phenoxy)-athoxy]-piperidin als amorpher, gelber Schaum; 
MS: 552 (M+H)+; 

7) . aus dem (3RS,4RS)-4-I4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-l7-(2- 
morpliolin-4-yl-athoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy] -piperidin- 1- 
carbonsaure tert-butylester das 4-[2-[7-[{3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-piperidin-3-yloxymethyl]-naphthalin-2-yloxy]-athyl]- 
morpholin Hydrochlorid (1:2) in Form beiger Kristalle; MS: 611 
(M+H)+; 

8) . aus dem Gemisches des (3RS,4RS)- und (3SR,4SRH-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-[7-[(RS)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxolan-4- 
ylmethoxy] -naphthalin-2-ylmethoxy] -piperidin- 1-carbonsaure tert- 
butylesters ein Gemisch des (RS)- und (SR)-3-[74(3RS,4RS)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-3-ylox3anethyl]-naphthalin-2- 
yloxy]-propan-l,2-diols als farbloses 01; MS: 572 (M+H)+; 



9) - aus dem (3RS,4RS)-4-l4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-[6-(2- 
trimethylsilanyl-athoxymethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l- 
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carbonsaure tert-butylester [Beispiel 97 (a)l das 6-[{3HS,4RS)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyll-pipeiidin-3-yloxymethyll-naphthalin-2 
Hydrochlorid (1:1) in Form farbloser Eristalle; MS: 498 (M+H)+; 

10) - atis dem Gemisch des [3RS,4RS]- und [3SR,4SR]-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-[6-t(RS)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxolan-4- 
ylmethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxyl-piperidin-l-carbonsfiure.tert^ 
bulylesters unter gleichzeitiger Abspaltung der Dioxolan Schutzgruppe 
ein Gemisch des (RSV und (SR)-3-[6-[(3RS,4RS>4-[4-(3-Benzylos7- 
propoxy)-phenyl]-piperidin-3-yloxymethyll-naphtliaUn-2-yloxy]-propa^^ 
1,2-diol Hydrochlorides (1:1) in Form hellbrauner Eristalle; MS: 572 
(M+H)+; 

11) - aus dem Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-[4-(3- 
Benzylo3qr-propoxy)-phenyl]-3-l642-l(RS)-2,2-dimeihyl-ll,3]dioxolan-4- 
ylmethoxyl-fithoxy]-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylesters unter gleichzeitiger Abspaltung der Dioxolan 
Schutzgruppe ein Gemisch des [RSI- und [SR]-3-[2-[6-I(3RS,4RS)-4-l4-(3- 
Benzyloxy-propo^)-phenyll-piperidin-3-yloxymethyll-naphthalin-2- 
ylo3Qrl-atho^]-propan-l,2-diol Hydrochlorides (1:1) in Form farbloser 
Eristalle; MS: 616 (M+H)+; 

12) - aus dem Gemisch des (3RS,4SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl]-3-[(RS)- und -[(SR)l-hydroxy-2-naphthalin-2-yl-athyll-piperidin- 
l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 100 (b)] ein Gemisch des (RS)- 
und (SR).l-[(3RS,4SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-3- 
yll-2-naphthalin-2-yl-athanol Hydrochlorides (1:1) in Form beiger 
Eristalle; MS: 496 (M+H)+; 

13) aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-[7.[2-(4- 
methyl-piperazin-l-yl)-athoxy]-naphthalin-2-ylmethoxyl-piperidin-l- 
carbonsSure tert-butylester das l-[2-I7-[(3RS,4RS)-4-[4-(3-Ben2yloxy- 
propoxy)-phehyll-piperidin-3-yloxymethyl]-naphthalin-2-yloxy]-athyl]-^^ 
methyl-piperazin Hydrochlorid (1:3) in Form farbloser Eristalle; MS: 
624 (M+H)+; 

14) aus dem Gemisch des (E)- und (Z)-(3RS,4SR)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3-(l-methoxycarbonyl-methoxyimino-2-naphthalin-2- 
yl-athyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters ein Gemisch des (E)- 
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mid(Z)-(l.[(3RS4SR)-4-[4-(3-Beti2yloxy-propoxy).phenyl]-piperi 
2-naphthaUn-2-yl-athylide]i*ainmoo3gr)-essigsaure methyl esters als 
hellgelbes 01; MS: 581 (M+H)+; 

15) axis dem (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(2- 
morpholin-4-yl-athoxymethyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
[Beispiel 101 (g)] das (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Beii2ylo:gr-propoxy)-phenyl]-3,5- 
bis-(2-inorpholin-4-yl-athoxyinethyl)-piperidin als gelbes Ol; MS: 612 
(M+H)+. 

Die als Ausgangssubstanzen eingesetzten BOC-Derivate wurden wie 
folgt hergestellt: 

(a) 0,45 g (1 mMol) des Gexnisches des (3RS,4SRH-(4-Fluor-phenyl)-3- 
l(RS)- und -[(SR)-l-hydroxy-2-naphthalin-2-yl-athyl]-piperidin-l- 
carbonsavtre tert-butylesters [Beispiel 74 (h)] und 0.28 g (1.1 mMol) 4-(2- 
Morpholin-4-yl-athoxy)-beiizoesa\ire Qiergestellt durch Alkylienmg von 
4-Hydroxybenzoes&uremethylester mit 4-(2-Chlorathyl)*morpholin in 
Dimethylformamid in Gegenwart von Kaliumcarbonat bei 100** C und 
anschliessende basische Verseifdng) wurden in 15 ml Methylenchlorid 
unter Argon gelost, dann wurden 0.23 g (1.2 mMol) N-Aethyl-N'-O- 
dimethylaminopropyl)-carbodiimid Hydrochlorid und 0.04 g (0.33 mMol) 
4-Dimethylamino-pyridin zugegeben und wahrend 70 Stunden bei 
Raumtemperatur genihrt. Nach dem Abdestillieren des Losungs- 
mittels im Wasserstrahlvakuum wurde das Rohprodukt an Eieselgel 
mit n-Hexan^ Methylenchlorid und Methanol chromatographiert. Dabei 
erhielt man 0.54 g (79% d. Th.) eines Gemisch des (3RS,4SR>4-(4-Fluor- 
phenyl)-3-I(RS)- und -[(SR)-l-[4-(2-morpholin-4-yl-atho^)-benzoyloxy]-2- 
naphthalin-2-yl-athyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters als 
hellgelbes Ol; MS: 683 (M+H)+. 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 74 (f) beschrieben, wurde aus dem 
Gemisch des (3RS,4SR)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-[(RS)- und -KSR)-l-hydroxy- 

2-naphthalin-2-yl-athyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters 
[Beispiel 74 (h)] durch Oxidation mit Dimethylsulfoxid/Oxalylchlorid in 
Methylenchlorid der (3RS,4SR)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-(naphthalin-2-yl- 
acetyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester £ils gelbes 01 erhalten; 
MS: 447 (M)+. 
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(c) 0.22 g ( 0.5 mMol) (3RS,4SR)-4.(4.Fluor-phenyl)-3-(naphthalin-2-yl- 
acetyD-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und 0.11 g (1 mMol) 
Aminoos^-essigsaure Hydrochlorid (1:0.5) [Organic Synthesis Collect. 
Vol. ni, 172 (1955)] wurden in 2 ml Pyridin wShrend 18 Stunden unter 

5 Argon bei 60** C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde hierauf auf 
Eiswasser gegossen, das Produkt 3 mal mit Essigester extrahiert, die 
organischen Phasen wurden 2 mal mit destilliertem Wasser 
gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert imd im 
Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde 

10 an Eieselgel mit Methylenchlorid und Methanol chromatographiert. 
Dabei erhielt man 0.24 g (92% d. Th.) eines Gemisches des (EV und (Zy 
(3RS,4SR)-3-(l-Carboxymetho3qdmino-2-naphthalin-2-yl-athyD 
fluor-phenyD-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters als hellgelbes 01; 
MS: 521 (M+H)+. 

15 (d) 0,55 g (0.93 mMol) (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-3-I2- 
(3,4-diamino-pheno^)-aihoxyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
[Beispiel 94 (e)l wurden in 5 ml Orthoameisensaure-triathylester 
wahrend 1 Stunde unter Argon bei 50** C geruhrt. Das Reaktions- 
gemisch wurde auf Eiswasser gegossen, das Prodtikt 3 mal mit 

20 Methylenchlorid extrahiert, die organischen Phasen wurden 2 mal mit 
destilliertem Wasser gewaschen, dann izber Elaliumcarbonat 
getrocknet, filtriert und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so 
erhaltene Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Methylenchlorid und 
Methanol chromatographiert. Dabei erhielt man 0.38 g (68% d. Th.) 3-12- 

25 (3H-Benzoimidazol.5-yloxy)-athoxy]-4-l(3RS,4RS)-4-(3-ben2yloxy- 
propoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
hellbraunes 01; MS: 602 (M+H)+. 

(e) 0.60 g (1.0 mMol) (3RS,4RS)-4-I4-(3-Benzylo^-propo3gr).phenyl]-3-l2- 
(3,4-diamino-phenoxy)-athoxyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
30 [Beispiel 94 (e)] wurden in 5 ml Dimethylformamid xmter Argon bei 
Raimitemperatur gelost, dann 0.18 g (1.1 mMol) l,l'-Carbonyl- 
diimidazol zugegeben. Nach 1 Stunde wurde das Reaktionsgemisch auf 
Eiswasser gegossen, das Produkt 3 mal mit Methylenchlorid extrahiert, 
die organischen Phasen wurden 2 mal mit destilliertem Wasser 
gewaschen, dann liber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im 
Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde 
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an Kieselgel mit Methylenchlorid und Methanol chromatographiert. 
Dabei erhielt man 0.46 g (74% d. Th.) (3RS,4RS)-4-l4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3-[2-(2-oxo-2,3-dihydro-lH-benzo-iinidazol-5-ylo3^)^ 
^tho3Qr]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als gelbes Ol; MS: 618 
(M+H)+. 

(g) 0,30 g ( 0.5 mMol) (3RS,4RS)-4-l4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyll-3-(7- 
hydro^-naphthaKn-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsfiure tert- 
butylester [Beispiel 95 (b)l und 0.13 g (0.7 mMol) 4-(2-Chlorathyl)- 
morpholin-hydrochlorid wurden in 15 ml Dimethylformamid unter 
Zusatz von 0.69 g (5 mMol) Kalimncarbonat (wasserfrei) wahrend 18 
Stunden xmter Argon bei 60* C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde 
auf Eiswasser gegossen, das Produkt 3 mal mit Methylenchlorid 
extrahiert, die organischen Phasen wurden 2 mal mit destilliertem 
Wassef gewaschen, dann iiber Magnesiimisulfat getrocknet, filtriert 
und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt 
wurde an Kieselgel mit Methylenchlorid und Methanol 
chromatographiert. Dabei erhielt man 0.32 g (90% d. Th.) (3RS,4RS)-4- 
[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-I7-(2-morpholin-4-yl-athoxy)- 
naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farbloses Ol; MS: 711 (M+H)+. 

(h) 0.33 g ( 0.54 mMol) (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-3- 
(7-hydroxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester [Beispiel 95 (b)] und 0.20 g (0.70 mMol) D,Lra,B- 
Isopropylidenglycerin-T^tosylat wurden in 15 ml Dimethylformamid 
unter Zusatz von 0.69 g (5 mMol) Kalimncarbonat (wasserfrei) wahrend 
3 Stunden xmter Argon bei Riickfluss geziihrt. Das Reaktionsgemisch 
wurde hierauf auf Eiswasser gegossen, das Produkt 3 mal mit 
Methylenchlorid extrahiert, die organischen Phasen wurden 2 mal mit 
destilliertem Wasser gewaschen, dann iiber Magnesiumsulfat 
getrocknet, filtriert und im Wasserstrahlvakuimi eingeengt. Das so 
erhaltene Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Methylenchlorid und 
Methanol chromatographiert. Dabei erhielt man 0.32 g (83% d. Th.) 
eines Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-l4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl]-3-I7-[(RS)-2,2-dimethyl-Il,3]dioxolan-4-ylmethoxy]-naphthalin-2- 
ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters als farbloses 01; 
MS: 712 (M+H)+. 
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(k) In analoger Weise wie in Beispiel 90 (h) beschrieben, wnrde aus dem 
(3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzylo:qr-propoxy)-phenyll-3-(6-hydro^-na 
2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaiire tert-butylester [Beispiel 97 (b)] ein 
Gemisch des [3RS,4RS]- und [3SR,4SRl-4-l4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
5 phenyl]-3-I6-I(RS)-2,2-dimethyl-Il,3]dioxolan-4-ybnethoxy)-naph^ 

ylmethoxyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters in Form farbloser 
KiistaUe erhalten; MS: 712 (M+H)+, 

a) In analoger Weise vrie in Beispiel 90 (g) beschrieben, wurde aus dem 
(3RS,4RS)-4-I4-(3-Benzyloxy-prop6xy)-phenyll-3-(6-h^ 

10 2-ylmethoi^)-piperidin-l-carbonsaxire tert-butylester [Beispiel 97 (b)] 
und dem ToluoM-sulfonsaure- (RS)-2-(2,2-dimethyl-[l,31dioxolan-4- 
ylmetlioxy)-athylester [Beispiel 98 (a)] ein Gemisch des (3RS,4RS)- und 
(3SR,4SR)-4-[4«(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-34642-[(RS)-2,2-dimetiiyl^ 
[l,31dioxolan-4-ylmethoxyl-athoxyl-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin- 

15 l-carbonsfiure tert-butylesters in Form farbloser Kristalle erhalten; MS: 
773 (M+NH4)+. 

(n) 0.30 g (0.5 mMol) (3RS,4RS)-4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3-(7- 
hydroxy-naphthalin-2-yl-methoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
buiylester [Beispiel 95 (b)l und 0.47 g (2 mMol) l-(2-Chlor-fithyl>4- 

2D methyl-piperazin Hydrochlorid (1:2) [Chim. Ther, 4, 283 (1969)] wurden 
in 5 ml Dimethylformamid unter Argon bei Raumtemperatur gelost, 
dann unter Zusatz von 0.05 g (0,3 mMol) Kaliumiodid und 0.22 g (5 
mMol) Natriumhydrid-Dispersion (55% in Mineralol) wahrend 3 
Stunden bei 100° C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 

25 Eiswasser gegossen, das Produkt 3 mal mit Methylenchlorid extrahiert, 
die organischen Phasen wurden 2 mal mit destilliertem Wasser 
gewaschen, dann uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im 
Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde 
an Kieselgel mit Methylenchlorid und Methanol chromatographiert. So 

30 erhielt man 0.20 g (55% d. Th.) (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propo3Qr). 
phenyl]-3-[7-[2-(4-methyl-piperazin-l-yl)-athoxy]-naphthalin-2- 
ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als hellbraunes 01; 
MS: 724 (M+H)+. 

(o) In analoger Weise wie in Beispiel 102 (a) beschrieben, wxirde aus 
35 (3RS,4SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-yl-acetyl)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester [Beispiel 100 (c)l und Aminooxy- 
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essigsaure methylester- hydrochlorid [J. Med. Chem. 28, 1447 (1985)] 
ein Gemisch des (E)- und (Z)-(3RS,4SR)-4-[4-(3-Benzylo3qr-propoxy)- 
phenyl]-3-(l-methosycarbonylmethox3runino-2-napht^ 
piperidin-l-carbonsSure tert-butylesters als farbloses Ol erhalten; MS: 
698(M+NH4)+. 

Beispiel 91 

(a) 0.90 g (2 mMol) des Gemisches des (3RS,4SR)-4-(4-Fluor-phenyl)-3- 
[(RS)- tmd .[(SR)-l-hydroxy-2-naphthalin-2-yl-athyl]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 74 (h)] und 0.55 g (2.2 mMol) 4-(2- 
Morpliolin-4-yl-athoxy)-beiizoesaure (hergestellt durch Alkylierung von 
4-Hydroxybenzoesfiuremethylester mit 4-(2-Chlorathyl)-morpholin in 
Dimethylformamid in Gegenwart von Kaliumcarbonat bei 100** C und 
anschliessende basische Verseifung) wurden in 30 ml Tetrahydrofuran 
unter Argon gelost, dann nach Zusatz von 0.66 g (2.5 mMol) 
Triphenylphosphin bei 5^ C 0.44 ml (2.8 mMol) Diathyl-azo-dicarboxylat 
zugetropft und anschliessend wShrend 18 Stunden bei Raum- 
temperatur geriihrt. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels im 
Wasserstrahlvakuum wurde das Rohprodukt an Eieselgel mit n-Hexan 
und Essigester gereinigt. Dabei erhielt man 0.31 g (23% d. Th.) (E)- 
(3RS,4SR)^-<4-Fluor-phenyl)-3-(2-naphthalin-2-yl-vinyl)-pipeiidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als hellgelbes Harz; MS: 432 (M+H)+. 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurde durch 
Abspaltung der BOOGruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol aus 
dem (E)-(3RS,4SR)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-(2-naphthalin-2-yl-vinyl)- 

25 piperidin-l-carbonsaure tert-bulylester das (E)-(3RS,4SR)-4-(4-Fluor- 

phenyl)«3-(2-naphthalin-2-yl-vinyl)-piperidin als hellgelbes Ol erhalten; 
MS: 331 (M)+, 

(c) 0.060 g (0.18 mMol) (E)-(3RS,4SR)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-(2-naphthalin- 
2-yl-vinyl)-piperidin wurden in 3 ml Methanol unter Zusatz von 30 mg 

30 Pd-C (10%) unter Normalbedingungen hydriert. Nach dem Abfiltrieren 
des Katalysators wurde das Losungsmittel im Wasserstrahlvakuum 
abdestilUert. So wurden 0.055 g (92% d. Th,) (3RS,4SR)-4^4-Fluor- 
phenyl)-3-(2-naphthaUn-2-yl-athyl)-piperidin als hellgelbes Ol erhalten; 
MS: 334 (M+H)+. 
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Beispiel 92 

(a) 2.95 g (10 mMol) (3RS,4RS)-4.(4-Fluor-phenyl)-3-hydroxy-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester [Beispiel 88 (a)] und 3.82 g (11 mMol) 4'- 
Brominethyl-biphenyl-2-carbonsaure tert-butylester [J. Med. Chem. 34, 

5 2525 (1991)] wurden in 100 ml Dimethylformamid unter Argon bei 

Raumtemperatur gelost, dann zuerst 2.49 g (15 mMol) Kaliumiodid und 
danach 0.57 g (13 mMol) Natriumhydrid*Dispersion (55% in MineralSl) 
zugegeben. Nach 4 Stunden Rtihren bei Raumtemperatur wurde das 
Reaktionsgemisch auf Eiswasser gegossen, das Produkt 3 mal mit 

10 Methylenchlorid extrahiert, die organischen Phasen wtn-den 2 mal mit 
destilliertem Wasser gewaschen, dann uber Magnesiumsulfat 
getrocknet, filtriert und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so 
erhaltene Rohprodukt wurde an Kieselgel mit n-Hexan und Essigester 
chromatographiert. Dabei erhielt man 5.08 ^ (90% d. Th.) (3RS,4RS)-3- 

15 (2-tert-Butoxycarbonyl-biphenyl-4-ylmethoxy>4-(4-fluor-phenyl)- 
piperidin-l-carbons&ure tert-butylester als amorphen, farblosen 
Schaum. 

(b) 2.25 g (4 mMol) (3RS,4RS)-3-(2'-tert-Buto^carbonyl-biphenyl-4- 
ylmethoxy)-4-(4-fluor-phenyl)-piperidin-l-carbonsfim'e tert-butylester 

2Q wurden in 50 ml Aethylenglykol-monomethyl^ther unter Zusatz von 8 
ml (36 mMol) Natronlauge (14%) wShrend 18 Stunden bei Ruckfluss 
gerfihrt. Nach dem Abdestillieren des Losimgsmittels im 
Wasserstrahlvakuum wurde der Ruckstand in Eiswasser gelost, dann 
mit 2N Saizsavire auf pH 3 gestellt und das Produkt 3 mal mit 

25 Methylenchlorid extrahiert, die organischen Phasen wurden 2 mal mit 
destilliertem Wasser gewaschen, dann uber Magnesiumsulfat 
getrocknet, filtriert und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so 
erhaltene Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Methylenchlorid und 
Methanol chromatographiert. Dabei erhielt man 1.66 g (82% d. Th.) 

90 (3RS,4RS)-3-(2'-Carboxy-biphenyM-yknethoxy)-4-(4-fluor-phenyl)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als amorphen, farblosen 
Schaum; MS: 504 (M-H)\ 

(c) 0.51 g (1 mMol) (3RS,4RS)-3-(2'-Carboxy-biphenyl-4-yhnethoxy)-4-(4- 
fluor-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und 0.18 g (1 

35 mMol) 2-Chlor-4,6-dimethoxy-l,3,5-triazin wurden in einem Gemisch 
von 3.5 ml Dimethylformamid und 5 ml Acetonitril unter Argon gelost, 
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dazu bei 0** C 0.22 ml (2 mMol) N-Methylmorpholin zugetropft iind 
wahrend 2 Stunden bei 0® C geruhrt. Nun wurde eine Losiing von 0.08 
ml <1 mMol) (RS)-3-Amino-l,2-propandi6l in 6 ml Acetonitril zugetropft 
und danach wahrend 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das 

5 Reaktionsgemisch wurde auf Eiswasser gegossen, das Produkt 3 mal 
mit Methylenchlorid extrahiert, die organischen Phasen wurden 2 mal 
mit destilliertem Wasser gewaschen, dann uber Magnesiumsulfat 
getrocknet, filtriert und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so 
erhaltene Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Methylenchlorid und 

10 Methanol chromatographiert. Dabei erhielt man 0«29 g (50% d« Th.) 

eines Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-3-l2'[(RSM2,3-Dihydroxy- 
propylcarbamoyl]-biphenyl-4-ylmethoxy]-4-(4-{luor-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters als amorphen, farblosen Schaum; MS: 579 
(M+H)+. 

15 (d) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurde aus dem 
Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR).3-[2'[{RSM2,3-dihydroxy. 
propylcarbamoyll-biphenyl-4-yhnethoxy]-4-(4-£luor-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters durch Abspaltung der BOC Schutzgruppe 
mit Chlorwasserstoff in Methanol ein Gemisch der 4*-[(3RS,4RS)-4-(4- 

20 Fluor-phenyl)-piperidin-3-yloxymethyl] -biphenyl-2-carbonsaure (RS)- 
und (SR)-(2,3-dihydroxy-propyl)-amid Hydrochloride (1:1) als 
amorphen, farblosen Schaum erhalten; MS : 479 (M+H)"*". 

Beispiel 93 

(a) 0,050 g ( 0,12 mMol) des 3:1 Gemisches der (E). und (Z).[1-[(3RS,4SR)- 

25 4-(4-Fluor-phenyl)-piperidin-3-yl]-2-naphthalin-2-yl-athyhden- 
aminooxyl-essigsauremethylester [Beispiel 90.03] wurden in 3 ml 
Methanol unter Zusatz von 1.0 ml IN Natronlauge wahrend 18 Stunden 
bei 50*^ C geriihrt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wurden 
1.0 ml IN Salzsaure zugetropft xmd danach im Wasserstrahlvakuum 

3D eingeengt. Der Riickstand wurde in Aethanol suspendiert, dann 

filtriert, zum Filtrat 0.025 ml (0.3 mMol) Salzsaure (37%) zugegeben 
und wiederum im Wasserstrahlvakuum eingeengt, Dieser Rtickstand 
wurde nun wahrend 2 Stunden im Hochvakuum bei Raumtemperatur 
getrocknet. So erhielt man 0.040 g (73% d. Th.) eines Gtemisches der (E)- 

26 imd (Z)-(3RS,4SR)-(l-[4-(4-Fluor-phenyl)-piperidin-3-yl]-2-naphthalin-2- 
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yl-athylidenaimnooxy)-essigsaure Hydrochloride (1:1) als amorphen, 
hellgelben Schaiim; MS : 421 (M+H)+. 

Pejspjel 94 

(a) 4.30 g ( 9.7 mMol) (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy>phenyl]-3- 
5 hydro3Qr-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester [Beispiel 86 (n)] wurden 
in 215 ml Tetrahydrofiiran unter Argon bei 0** C vorgdegt und unter 
Rtihren 1.23 g ( 28.1 mMol) Natriumhydrid-Dispersion (55% in 
Mineralol) zugegeben. Nach 30 Minuten wul-de eine Losung von 1,86 ml 
(12.7 mMol) Bromessigsaure-tert-butylester in 10 ml Tetrahydrofiiran 
10 zugetropft und auf Raumtemperatur erwarmt. Das Reaktionsgemisch 
wurde auf Eiswasser gegossen, das Produkt 3 mal mit Essigester 
extrahiert, die organischen Phasen wurden 2 mal mit destilliertem 
Wasser gewaschen, daxm iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert 
und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt 
15 wurde an Kieselgel mit Methylenchlorid und Methanol chromato- 
graphiert. Dabei erhielt man 4.77 g (88% d. Th.) (3RS,4RS)-4-l4.(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-tert-butoxycarbonylmethoxy-piperidin-l- 

carbonsaure tert-butylester als gelbes Ol; MS: 556 (M+H)"^. 

(b) 0.36 g (16.5 mMol) Litiiiumborhydrid wurden in 55 ml Tetrahydro- 
20 fiiran unter Argon bei Raumtemperatur vorgelegt und unter Riihren 
eine Losxmg von 4.58 g (8.24 mMol) (3RS,4RS)-4-I4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3-tert-butoxycarbonylmethoxy-piperidin-l- 
carbonsatire tert-butylester in 55 ml Tetrahydrofiuran zugetropft und 
anschliessend unter Riickfluss erwaimt. Nach 4 Stunden wurde das 
JS Reaktionsgemisch auf Eiswasser gegossen, mit Salzsaure (2N) auf pH 3 
gestellt, dann das Produkt 3 mal mit Essigester extrahiert. Die 
organischen Phasen wurden hierauf 2 mal mit destilliertem Wasser 
gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im 
Wasserstrahlvakuum eingeengt. So erhielt man 3.95 g (99% d. Th.) 
30 (3RS,4RS)-4-t4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2-hydroxy-athoxy)- 

piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als gelbes Ol; MS: 486 (M+H)+. 

(c) 5.56 g (13.2 mMol) Triphenylphosphin-dibromid wurden in 20 ml 
Acetonitril xmter Argon gelost, dann bei 0° C 1.06 ml (13.2 mMol) 
Pyridin zugetropft; diese Losung wurde zu einer Losung von 3.95 g (8.1 
35 mMol) (3RS,4RS)-4-[4.(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2-hydroxy- 
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athoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in 20 ml Acetonitril bei 
0*^ C zugetropft und anschliessend wahrend 18 Stimden bei 
Raumtexnperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 
Eiswasser gegossen, dann das Produkt 3 mal mit Essigester extrahiert, 

5 die organischen Phasen wurden 2 mal mit destilliertem Wasser 

gewaschen, dann tiber Magnesinmsulfat getrocknet, filtriert und im 
Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde 
an Kieselgel mit n-Hexan und Essigester chromatographiert. Dabei 
erhielt man 3.14 g (71% d. Th.) (3ES,4RS)-4-l4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 

10 phenyl]-3-(2-brom-athoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
gdbes 01; MS: 548, 550 (M+H)+, 

(d) 3.14 g (5.72 mMol) (3RS.4RS)-444-(3-Benzylo3gr-propoxy)-phenyl]-3-(2- 
brom-athoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und 2.53 g (13.76 
mMol) 3,4-DiQitrophenol wurden in 230 ml Acetonitril xmter Zusatz von 

15 7.9 g (57.2 mMol) Kaliumcarbonat (wasserfrei) wShrend 22 Stunden 
imter Argon bei Riickfluss geriihrt. Nach dem Abdestillieren des 
LSsungsmittels im Wasserstrahlvakuum wurde der Riickstand auf 
Eiswasser gegossen xmd das Produkt 3 mal mit Methylenchlorid 
extrahiert, die organischen Phasen wurden 2 mal mit destilliertem 

20 Wasser gewaschen, dann tiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert 
und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt 
wurde an Kieselgel mit n-Hexan und Essigester chromatographiert. 
Dabei erhielt man 2.57 g (69% d. Th.) (3RS,4RS)-4-I4-(3-Benzyloxy- 
propo^)-phenyl]-3-[2-(3,4-dinitro-phenoxy)-athoxy]-piperidin-l- 

25 carbonsSure tert-butylester als braimes Ol; MS: 652 (M-i-H)+. 

(e) 1.63 g (2.5 mMol) (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzylo^-propoxy)-phenyll-3-[2- 
(3,4-dinitro-phenoxy)-athoxy]-piperidin-l-carbons^ure tert-butylester 
wurden in 80 ml Essigester unter Zusatz von 0.50 g Platinoxid unter 
Normal-bedingungen wahrend 2 Stunden hydriert. Der Katalysator 

30 wurde durch ein Dicalit-Polster abfiltriert und das Losungsmittel im 
Wasserstrahlvakuum abdestilliert. Man erhielt so 1.44 g (97% d. Th.) 
(3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-[2-(3,4-diamino- 
pheno37)-&thoxy]-piperidin-l-carbonsaure tert-bulylester als violettes 
dl;MS:592(M+H)+ 



35 



(f) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurde aus dem 
(3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-[2-(3,4-diamino- 
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phenoxy)-athoxyl-piperidin-l-carbonsaure tertrbutylester durch 
Abspaltung der BOC Schutzgruppe mit Chlorwasserstofif in Methanol 
das 442-[(3RS,4RS)-4-I4-(3-Ben^loxy-prbpoxy)-phenyll-pipOT 
yloxy]-athoay]-benzol-l,2-diamin Hydrochlorid (1:3) als hellviolette 
Eristalle erhalten; MS: 492 (M+H)-*-. 

Peiigpiel$$ 

(a) 4.37 g (9.9 mMol) (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propo^)-phenyl]-3- 
hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester IBeispiel 86 (n)] iind 
3.20 g (9.9 mMol) 2-Chloimethyl-7-(2-trimethylsflanyl-Mho3gmaeth^ 
naphthalin [Beispiel 6 (u)] wurden in 35 ml Dimethylformamid unter 
Argon gelost, dann 0.46 g (10.5 mMol) Natriumhydrid-Dispersion (55% 
in Mineralol) hinzugefiigt. Anschliessend wurde wahrend 18 Stunden 
bei Raumtemperatur gerlihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 
Eiswasser gegossen, das Produkt 3 mal mit Methylenchlorid extrahiert, 
die organischen Fhasen wurden 2 mal mit destilliertem Wasser 
gewaschen, dann iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im 
Wasserstrahl-vakuum eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde 
an Kieselgel mit Metiiylenchlorid und Methanol chromatographiert. 
Dabei erhielt man 7.15 g (99% d. Th.) (3RS,4RS)-4-I4-(3-Ben^loxy- 
propo3gr)-phenyll-347"^2-trimethylsilanyl-fithoxymethoxy)-naphtha^^ 
ylmfetho^l-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als hellgelbes Ol; 
MS:728(M+H)+ 

0)) 6.72 g (9.23 g) (3RS,4RS)-4-[4-(3-Ben2yloxy-propo^>-phenyl]-347-(2- 
trimethylsilanyl-fitho^nnethosy)-naphthalin-2-ylmethoxyl-piperi 
carbonsaure tert-butylester wurden in 140 ml Methanol abs. bei 0* C 
vorgelegt, dann bei max. 5** C 2,8 ml (19.4 mMol) Salzsaure in Methanol 
(7.0 molar) zugetropft und danach auf Raumtemperatur aufgewarmt. 
Nach 90 Minuten wurde das Reaktionsgemisch auf eiskalte 
Natriumhydrogen-carbonat-Losung gegossen und das Produkt 3 mal 
mit Methylenchlorid extrahiert, die organischen Phasen wurden 1 mal 
mit destilliertem Wasser gewaschen, dann iiber Magnesiumsulfat 
getrocknet, filtriert und im Wasserstrahlvakuxmi eingeengt. Das so 
erhaltene Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Methylenchlorid und 
Methanol chromatographiert. Dabei erhielt man 4.92 g (89% d. Th,) 
(3RS,4RS)-4-I4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(7-hydroxy-naphthalin- 
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2-ylinetho3^)-piperidin-l-carbonsaure tert*butylester als gelbes 01; MS: 
598 (M+H)+. 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wiirde aus dem 
(3RS,4RS)-4-l4-(3-Benzylo:sgr-propoxy)-phenyl]-3-(7-hydroxy-naphthalin- 
6 2-ybnethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester diirch Abspaltung 
der HOC Schutzgruppe mit Chlorwasserstoff in Methanol das 7- 
[(3RS,4RSH-I4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-piperidin-3 
naphthalin-2-ol Hydrochloiid (1:1) als amorpher, beiger Schaum 
erhalten; MS: 498 (M+H)+ 

10 Beispiel 96 

(a) 0.33 g (0.54 mMol) (3RS,4RS)-4-l4-(3-Benzyloxy-propoxy).phenyll-3-(7- 
hydroxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester [Beispiel 95 (b)] imd 0.27 g (0.7 mMol) 2,3;4,5-Di-0- 
isopropyliden-l-0-<4-methyl-phenylsulfonyl)-D-arabinitol [Liebigs Ann. 

15 Chem. 1992, 1131] wurden in 15 ml Dimethylformamid unter Zusatz von 
0.69 g (5 mMol) Kaliumcarbonat (wasserfrei) wahrend 2 Stunden bei 
Rtickfluss unter Argon geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 
Eiswasser gegossen, das Produkt 3 mal mit Methylenchlorid extrahiert, 
die organischen Phasen wnrden 2 mal mit destilliertem Wasser 

20 gewaschen, dann uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert ^md im 
Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so erhaltene Rohprodiikt wurde 
an Kieselgel mit Methylenchlorid und Methanol chromatographiert. 
Dabei erhielt man 0.34 g (78% d. Th.) eines 1:1 Gemisch des (3R,4R)- 
und (3S,4S)-4-I4^3-Benzyloxy.propoxy)-phenyl^347-I(4S,4'R,5R)-2,2,2^^ 

25 tetramethyl-I4,41bi[ri,3]dioxolan-5-ylmethoyy].naphthalin-2- 

ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters als farbloses Ol; 
MS: 829 (M+NH4)+. 

(b) 0.10 g (0.12 mMol) des 1:1 Gemisches des (3R,4R)- und (3S,4S)-4-I4-(3- 
Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3-[7-[(4S,4'R,5R).2,2,2*,2*-tetramethyl- 

30 [4,4']bi[[l,3]dioxolan-5-ylmethoxy]-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters wurden in 5 ml Aethanol abs. gelost, dazu 
1 ml Salzsaure in Aethanol (5.6 molar) zugegeben und wahrend 90 
Stunden bei 50** C unter Argon geriihrt. Nach dem AbdestiUieren des 
Ldsungsmittels im Wasserstrahlvakuum wurde der Riickstand 

35 wahrend 3 Stunden im Hochvakuum bei 50** C uber Phosphorpentoxid 
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getrocknet. Dabei erhielt man 0.07 g (87% d. Th.) eines 1:1 Gemisches 

des (2R,3R,4R)-5-[7-I(3R,4R)- und (3S,4S)-4-[4-(3-Ben2ylo3gr-propo^)- 

phenyl]-piperidin-3-yloxymethyl]-naphthaUn-2^^ 

tetraol Hydrochlorides (1:1) in Form hellgelber KristaUe; MS: 632 

(M+H)+, 

Beispiel 97 

(a) 4.77 g (10.8 mMol) (3RS,4RS)-4.[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3- 
hydro^-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester [Beispiel 86 (n)] und 
3-49 g (10.8 mMol) 2-CUormethyl-6-(2-trimethylsUanyl-atho^anetho^)- 
naphthalin [Beispiel 6 (o)l wurden in 35 ml Dimethylformamid unter 
Argon bei Raumtemperatur gelost, dann 0.50 g (11.5 mMol) 
Natriumhydriii-Dispersion (55% in MineralSl) zugegeben und wShrend 
18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch 
wurde auf Eiswasser gegossen» das .Produkt 3 mal mit Methylenchlorid 
extrahiert, die organischen Phasen wurden 2 mal mit destilliertem 
Wasser gewiaschen, dann tiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert 
und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt 
wurde an Kieselgel mit n-Hexan und Methylenchlorid chromato- 
graphiert. Dabei erhi^t man 6.74 g (83% d. Th.) (3RS,4RS)-4-[4-(3- 
Beiizylo^-propoxy)-phenyll-3-[6-(2-trimethylsilanyl-athozymethos7)- 
naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l-carbons&ure tert-butylester als 
heUgelbes Ol; MS: 728 (M+H)+. 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 95 (b) beschrieben, wurde aus dem 
(3RS,4RS)-4-[4-(3-Ben3grloxy-propo3iy)-phenyll-3-I6-(2-trimethylsa 
athoxymethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l-carbons&ure tert- 
butylester der (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzylo^-propo3gr)-phenyll-3-(6- 
hydroxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als amoipher, farbloser Schaum erhalten; MS: 598 (M+H)+, 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 90 (g) beschrieben, wurde aus dem 
(3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(6-hydroxy-naphthalin- 
2-yhnethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester der (3RS,4RS)-4-I4- 
(3-Benzylo3qr-propoxy)-phenyl]-3-[6-(2-morpholin-4-yl-athoxy)- 
naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
hellgelbes Ol erhalten; MS: 711 (M+H)+. 
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(d) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) besduieben, vnirde aus dem 
(3RS,4RS)-4-I4-(3-Ben2ylo:qr-propo3gr)-phenyll-3-I6-(2-mor^^ 
athoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidih-l-carbonsaw^ tert- 
butylester durch Abspaltung der BOC Schutzgnippe mit 
ChlorwasserstofFin Methanol das 4-[2-I6-[(3RS,4RS)-4.[4-(3-BeMyloxy- 
propoxy )-phenyll -piperidin-3-yloxymethyl] -naphthalin-2-yloxy] -athyl]- 
morpholin Hydrochlorid (1:2) in Form farbloser Kristalle erhalten; M: 
611 (M+H)+. 

P^ispiQl99 

(a) 4.10 g (21.5 mMol) p-Toluolsislfocblorid wurden in 20 ml Fyridin abs. 
unter Argon bei S"" C vorgelegt, 0.06 g (0.5 mMol) 4-I}imethylamino- 
pyridin zugegeben und eine Losung von 3.58 g (20.3 mMol) (I{S)-2-[(2,2- 
DimethyH,3-dioxolan-4-yl)methoxyl-athanol [J. Chem. Soc. 1965, 2968] 
in 20 ml Pyridin abs. unter Riihren zugetropft. Nach 6 Stunden Riihren 
bei Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch auf Eiswasser 
gegossen, das Produkt 3 mal mit Metbylenchlorid extrahiert, die 
organischen Phasen wurden 2 mal mit destilliertem Wasser 
gewaschen, daim iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im 
Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde 
an Kieselgel mit Metbylenchlorid imd Methanol chromatographiert. 
Dabei erhielt man 1.72 g (26% d. Th.) ToluoM-sulfonsaure (RS)-2-(2,2- 
dimethyl-[l,3]dioxolan*4-ylmethoxy)-athylester als farbloses Ol; MS: 315 
(M-CH3). 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 90 (g) beschrieben, wurde aus dem 
Toluol-4-sulfonsaure (RS)-2-(2,2-dimethyl-[l,3]dioxolan-4-ylmethoxy)- 
athylester und dem (3RS,4RS)-4-I4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(7- 
hydroxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester [Beispiel 95 (b)] ein Gemisch des2-dimethyl-[l,3]dioxolan-4- 
ylmethoxyl-athoxy]-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylesters in Form farbloser Eristalle erhalten; MS: 773 
(M+NH4)+. 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurde aus dem 
Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-I4-(3-Benzyloxy-propo3gr)- 
phenyll-3-[7-[2-I(RS)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxolan4-yhnethoxyl-athoxyl- 
naphthalin-2'-ylmeti[ioxy]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters 
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durch Abspaltung der BOC Schutzgruppe mit ChlorwasserstofF in 
Methanol ein Gemisch des (RS> und (SR)-3-[2-[7-K3RS,4RS)-4-l4.(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyll-piperidin-3-yloxymethyll-napM 
ylo:qr]-aihoxy]-propan-l,2-diol Hydrochlorides (1:1) als amorpher, beiger 
5 Schaum erhalten; MS: 616 (M+H)"^. 

Beispiel99 

(a) 9.92 g (227.4 mMol) Natriinnhydrid-Dispersion (55% in Mineralol) 
wurden in 220 ml Tetrahydrofuran abs. unter Argon bei 5® C vorgelegt, 
dazu eine Liosung von 68.3 ml (341.1 mMol) Phosphonoessigsaure- 

10 triathylester in 220 ml Tetrahydrofuran abs. wahrend 1 Stunde bei S*" C 
zugetropft xmd anschliessend 1 Stunde bei Raimitemperatur geriihrt. 
Nun wurde wiedeirum bei 5® C eine Ldsung von 24.1 g (113.7 mMol) 4- 
Benzylo^gr-benzaldehyd in 220 ml Tetrahydrofuran wahrend 30 Minuten 
zugetropft, danach 2 Stunden bei 5^ C gerfihrt. Das Reaktionsgemisch 

35 wurde mit 300 ml Eiswasser versetzt xmd das Losungsmittel im 
Wasserstrahlvakuum abdestilliert; die wassrige Suspension vom 
Produkt wurde 3 mal mit Essigester extrahiert, die organischen 
Phasen wurden 2 mal mit destilliertem Wasser gewaschen, dann uber 
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Wasserstrahlvakuum 

20 eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde an Kieselgel mit n- 
Hexan und Essigester chromatographiert. Dabei erhielt man 30.8 g 
(96% d. Th.) (E)-3-(4-Ben2yloxy-phenyl)-acrylsaure fithylester als 
farbloser FestkSrper; MS: 282 (M)+. 

(b) 17.85 g (136.1 mMol) Malonsaure-monoethylester-monoamid wtirden 
25 in 350 ml Aethanol abs. unter Argon mit 15.3 g (136.1 mMol) Kalium- 
tert-bulylat versetzt, dann unter Ruhren bei Raumtemperatur 19.2 g 
(68.1 mMol) (E)-3-(4-Benzyloxy-phenyl)-acrylsaure athylester zugegeben 
und wahrend 1 Stxmde bei Rlickfluss genihrt. Nach dem Abkiihlen auf 
10° C wxirden 15.4 ml (269.7 mMol) Eisessig zugetropft. Das 
30 Reaktionsgemisch wurde auf Eiswasser gegossen, das Produkt 3 mal 
mit Methylenchlorid extrahiert, die organischen Phasen wurden 2 mal 
mit destilliertem Wasser gewaschen, dann liber Magnesiumsulfat 
getrocknet, filtriert und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so 
erhaltene Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Methylenchlorid imd 
35 Methanol chromatographieri;. Dabei erhielt man 17.2 g (69% d. Th.) 



, PCT/EP96/»3803 
WO 97/09311 

-289- 

(3RS^4SRM-{4-Beiizyloxy-phenyl)-2,6-dioxo-piperidin-^-car^ 
Sthylester als farblosen FestkSrper; MS: 367 (M)+. 

(c) 4.33 g (114.2 mMol) Lithiumaluminimnhydrid wurden in 200 ml 
Tetrahydrofuran unter Argon suspendiert, dann bei Raiuntemperatur 
eine Losung von 18.31 g (49,8 mMol) (3RS,4SR)-4-(4-Benzylo3gr-phenyl)- 
2,6-dioxo-pip6ridin-3-carbonsaure Sthylester in 200 ml Tetrahydrofuran 
zugetropft und anschliessend wShrend 2 Stunden bei Riickfluss 
geruhrt. Zum Reaktionsgemisch wurden vorsichtig bei 5 - 10° C 100 ml 
destilliertes Wasser zugetropft und der dabei gebildete Niederschlag 
abfiltriert. Das Filtrat wurde hierauf 3 mal mit Essigester extrahiert, 
die organischen Phasen wurden 2 mal mit destilliertem Wasser 
gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im 
Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde 
aus Methylenchlorid und n-Hexan umkristaUisiert . Dabei erhielt man 
11,14 g (75% d. Th,) (3RS,4SR)-I4-(4-Benzylo3gr-phenyl)-piperidin-3-yll- 
methanol in Form farbloser Kristalle; MS : 297 (M)+. 

(d) 11.14 g (37.5 mMol) (3RS,4SR)-[4-(4-Benzyloxy-phenyl)-piperidin-3-yll- 
methanol wurden in 140 ml Dioxan unter Argon geldst, dann bei 
Raumtemperatur eine L&sung von 6.72 g (80 mMol) Natrium- 
hydrogencarbonat in 45 ml Wasser zugegeben und portionenweise 9.78 
g (44.8 mMol) Di-tert-butyl-dicarbonat eingetragen. Nach 18 Stunden 
Riihren bei Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch 3 mal mit 
Essigester extrahiert, die organischen Phasen wurden 2 mal mit 
destilliertem Wasser gewaschen, dann uber Magnesiumsulfat 
getrocknet, filtriert und im Wasserstrahlvakuum eingeengt* Das so 
erhaltene Rohprodukt wurde an Eieselgel mit Methylenchlorid und 
Methanol chromatographiert. Dabei erhielt man 13-38 g (90% d. Th.) 
(3RS,4SR)-4-(4-Benzyloxy-phenyl)-3-hydroxymethyl-piperidin-l- 
carbonsatxre tert-butylester als ambrphen, farblosen Schaum; MS: 398 

\ (M+H)+. 

(e) 3.92 ml (45.6 mMol) Oxalylchlorid wurden in 400 ml Methylenchlorid 
unter Argon bei -70'* C vorgelegt, dazu 5.48 ml (77.2 mMol) 
Dimethylsulfoxid zugetropft tmd wahrend 30 Minuten geruhrt. Nun 
wurde eine Losung von 13,95 g (35.1 mMol) (3RS,4SR)-4-(4-Benzyloxy- 

) phenyl)-3-hydroxymethyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in 200 
ml Methylenchlorid bei -70° C zugetropft und danach wfihrend 2 
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Stunden bei dieser Temperatiir geruhrt. Zum Reaktionsgemisch 
wurden anschliessend 12.2 ml (87.7 mMol) Triathylaxnin zugetropft 
und danach auf Rauintemperatur erwarmt. Nach 18 Stunden Ruhren 
bei dieser Temperatur wurde der Ansatz auf Eiswasser gegossen und 

6 das Produkt 3 mal mit Methylenchlorid eztraMert, die organischen 

Fhasen wurden 2 mal mit destilliertem Wasser gewaschen, dann uber 
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Wasserstrahlvakuum 
eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde aus n-Hexan 
umkristallisiert . Dabei erhielt man 11.31 g (81% d. Th.) (3RS,4SR)-4^4- 

10 Benzyloxy-phenyl)-3-formyl-piperidin-l-carbonsaure tert-buiylester in 
Form farbloser Eristalle; MS: 395 (M)+. 

(f) 11.04 g (25,6 mMol) Tributyl-naphthalin-2-yl-stannan [Beispiel 74 (g)l 
wurden in 100 ml Tetrahydrofuran unter Argon bei -70** C vorgelegt, 
dazu 12.0 ml (19.2 mMol) n-Butyllithium-L6sung (1.6 molar in n-Hexan) 

15 zugetropft. Nach 30 Minuten Riihren bei dieser Temperatur wurde eine 
L6sung von 5.94 g (15 mMol) (3RS,4SR)-4.(4.Ben2yloxy-phenyl)-3-fonnyl- 
piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester in 45 ml Tetrahydrofuran 
zugetropft und nodimals 1 Stimde bei -70^ C geruhrt. N\m wurde auf 
Raumtemperatur erwarmt und nach 18 Stunden auf Eiswasser 

2D gegossen und das Produkt 3 mal mit Essigester extrahiert; die 
organischen Phasen wurden 2 mal mit destiUiertem Wasser 
gewaschen, dann fiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im 
Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde 
an Kieselgel mit n-Hexan und Essigester chromatographiert. Dabei 

25 erhielt man 6.88 g (85% d. Th.) eines Gemisches des (3RS,4SR)-4-(4- 
Benzyloxy-phenyl)-3-[(RS)- und .I(SR)-l.hydroxy-2-naphthalin-2-yl- 
athyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters in Form gelber Kristalle; 
MS: 538 (M+H)+. 

(g) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurde aus dem 
30 Gemisch des (3RS,4SR)-4-(4-Benzyloxy-phenyl)-3-t(RS)- und .[(SR)-1- 
hydroxy-2-naphthalin-2-yl-athyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters durch Abspaltimg der BOG Schutzgruppe mit 
ChlorwasserstofiF in Methanol ein Gemisch des (RS)- und (SR)-1- 
[(3RS,4SR)-4-(4-Benzyloxy-phenyl)-piperidin-3-yll-2-naphthalin-2-yl- 
athanol Hydrochlorides (1:1) in Form beiger Kristalle erhalten; MS: 438 
(M+H)+. 
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Beispiel 100 

(a) 6.36 g (11.8 mMol) des Gemisches des (3RS,4SR)-4-(4-Benzylo3gr- 
phenyl)-3-[(RS)- und -[(SR)-l-hydroxy-2-naphthalin-2-yl-attiyl]-piperidm^ 
l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 99 (f)l wurden in 50 ml 

5 Methanol unter Zusatz von 2.0 g Palladiuxokohle (10%) wahrend 4 
Stunden unter Normalbedingungen hydriert. Nach Filtration des 
Katalysators durch ein Dicalitpolster und dem Abdestillieren des 
Ldsungsmittels im Wasserstrahlvakuum wurden 4.97 g (94% d. Th.) 
eines Gemisch des (3RS,4SR)-4-(4-Hydro37-phenyl>3-[(RS)*und-(SR)-l- 

10 hydroxy-2-naphihalin-2-yl-athyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters als amorpher, hellgrauer Schaum erhalten; MS: 448 
(M+H)+. 

(b) 3,97 g (8.9 mMol) des <3emisch des (3RS,4SR)-4-(4-Hydroigr-phenyl)-3- 
[(RS)-imd-(SR)-l-hydroxy-2-naphthalin-2-yl-athyl]-piperidin-l- 

15 carbonsaure tert-butylesters wurden in 60 ml Methylathylketon unter 
Argon bei Raumtemperatur vorgelegt, dann wurden 4.90 g (35,5 mMol) 
Kaliumcarbonat (wasserfrei) und 4.54 ml (27.7 mMol) Benzyl-3-brom- 
propylather zugegeben und danach wahrend 8 Stunden bei Riickfluss 
genihrt. Nach dem Abkfihlen auf Raumtemperatur wurde das 

20 Reaktionsgemisch auf Eiswasser gegossen und das Produkt 3 mal mit 
Essigester extrahiert, die organischen Phasen wurden 2 mal mit 
destilliertem Wasser gewaschen, dann liber Magnesiumsulfat 
getrocknet, filtriert und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so 
erhaltene Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Methylenchlorid und 

25 Methanol chromatographiert. Dabei erhielt man 5.13 g (97% d. Th.) 

eines <3emisch des (3RS,4SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propo3q^)-phenyl]-3-[(RS)- 
und - [(SR)l-hydro^-2-naphthalin-2-yl-athyl] -piperidin-l-carbonsaxure 
tert-butylesters als amorphen, gelben Schatun; MS: 596 (M-f H)+. 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 99 (e) beschrieben, wurde aus dem 
30 Gemisch des (3RS,4SR)-4-l4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-I(RS)- und 

-[(SR)l-hydro:gr-2-naphthalin-2-yl-athyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters mit Oxalylchlorid und Dimethylsulfoxid (3RS,4SR)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-yl-acetyl)-piperidin-l- 
carbonsa\u:e tert-butylester als farbloses 01 erhalten; MS: 594 (M+H)+. 
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(d) In analoger Weise wie in Beispiel 22 G) beschrieben, wurde axis dem 
(3IUS,4SR)-4-[4-(3-Bensri^loxy-propoxy)-phenyll-3-(na 
piperidin-l-carbonsfiure tert>butylester diirch Abspaltung der BOC 
Schutzgruppe mit Chlorwasserstofif in Methanol das l-I(3RS,4SR)-4-[4- 
5 (3-Bei:i2ylosy-propoxy)-phenyl]-piperidin-3-yl]-2-naphthalin-2-yl-ath 
Hydrochlorid (1:1) in Form farbloser Kristalle erhalten; MS: 494 
(M+H)+, 

P^iel lai 

(a) 10.66 g (50.2 mMol) 4-Benzyloxy-benzaldehyd und 8.54 ml (56.2 mMol) 
10 Malonsfinre-diaihylester wurden in 100 ml Toluol unter Zusatz von 

10.15 g Molektdarsieb (4A), 1.0 ml (10.0 mMol) Piperidin und 1.0 ml 
(17.6 mMol) Eisessig wahrend 18 Stunden unter Ai^on bei Riickfluss 
gerilhrt* Nach Filtration des Reaktionsgemisches wurde das L5sungs- 
mittel im Wasserstrahlvakuum abdestilliert und der Riickstand an 
15 Kieselgel mit n-Hexan und Essigester chromatographiert. So erhielt 
man 14.05 g (83% d. Th.) 2-(4-Ben2yloxy-benzyliden)-malonsaure 
diathylester in Form gelber Kristalle; MS: 354 (M)+. 

(b) 6.42 g (48.9 mMol) Malonsaure-monoathylester-monoamid wurden 
in 115 ml Aethanol abs. imter Argon mit 5.49 g (48,9 mMol) Kalium- 

20 tert-butylat versetzt, dann unter Rtthren bei Raumtemperatur 17.35 g 
(48.9 mMol) 2-(4-Ben2ylo^-benzyliden)-malonsaure diathylester 
zugegeben und wahrend 2 Stunden bei Ruckfluss geriQirt. Nach dem 
Abkuhlen auf 10"" C wurden 13.0 ml (227 mMol) Eisessig zugetropft. Das 
Reaktionsgemisch wurde auf Eiswasser gegossen, das Produkt 3 mal 

25 mit Methylenchlorid extrahiert, die organischen Phasen wurden 2 mal 
mit destilliertem Wasser gewaschen, dann uber Magnesiumsulfat 
getrocknet, filtriert und im Wasserstrahl-vakuxmi eingeengt. Das so 
erhaltene Rohprodukt wurde aus Methylenchlorid und n-Hexan 
umkristallisiert. Dabei erhielt man 16.76 g (78% d. Th.) (3R,4s,5S)-4-(4- 

30 Ben2yloxy-phenyl)-2,6-dioxo-piperidin-3,5-dicarbonsaure diathylester 
als farbloser Pestkorper; MS: 439 (M)+. 

(c) 3.83 g (100.9 mMol) Lithiimialuminiumhydrid wurden in 200 ml 
Tetrahydrofuran unter Argon suspendiert, dann bei Raumtemperatur 
eine LSsung von 18.37 g (41.8 mMol) (3R,4s,5S)-4-(4-Benzylo^-phenyl)- 

S5 2,6-dioxo-piperidin-3y5-dicarbonsaure diathylester in 200 ml 
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Tetrahydrofuran zugetropft und anschliessend wahrend 1 Stunde bei 
Ruckfliiss geriihrt. Zum Reaktionsgemisch wurden anschliessend 
vorsichtig bei 5 - 10** C 25 ml destilliertes Wasser zugetropft. Nach 
Filtration des Reaktionsgemisches wurde das Losungsmittel im 
5 Wasserstrahlvakuum abdestilliert. Dabei erhielt man 11-04 g (81% d. 

Th.) (3R,4s,5S>[4-(4-Benzyloxy-phenyl)-5-hydroxymethyl-piperidin.3.yl]- 
methanol in Form farbloser Kristalle; MS: 328 (M+H)+- 

(d) 8.10 g (24.7 mMol) (3R,4s,5S)-l4-(4.Ben2yloxy.phenyl).5- 
hydrosymethyl.piperidin-3-yl]-methanol wurden in 100 ml Dioxan 

ID unter Argon gelost, dann bei Raumtemperatur eine Losimg von 4.44 g 
(52.8 mMol) Natriumhydrogencarbonat in 34 ml Wasser zugetropft und 
anschliessend portionenweise 6.46 g (29.6 mMol) Di-tert-butyl- 
dicarbonat eingetragen. Nach 66 Stunden Riihren bei Raumtemperatur 
wurde das Reaktionsgemisch 3 mal mit Essigester extrahiert, die 

15 organischen Phasen wurden 2 mal mit destilliertem Wasser 

gewaschen, dann tiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im 
Wasserstrahlvakuiun eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde 
an Kieselgel mit Methylenchlorid und Methanol chromatographiert. 
Dabei erhielt man 8.10 g (77% d. Th.) (3R,4s,5S)-4-(4-Benzyloxy-phenyl)- 

20 3,5-bis-hydroxymethyl-pipeiidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
amorphen, farblosen Schaum; MS: 428 (M+H)"*". 

(e) 7.46 g (17.5 mMol) (3R,4s,5S).4-(4.Benzyloxy-phenyl)-3,5-bis- 
hydroxymethyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester wurden in 250 
ml Methanol unter Zusatz von 1.5 g Palladiumkohle (10%) wahrend 2 

25 ^.Stunden bei Normalbedingungen hydriert. Der Katalysator wurde 
anschliesssend liber ein Dicalit-Polster abfiltriert und das 
Ldsungsndttel im Wasserstrahlvakuum abdestilliert. Das so erhaltene 
Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Methylenchlorid und Methanol 
chromatographiert. Dabei erhielt man 6.07 g (99% d. Th.) (3R,4s,5S)-3,5- 

30 Bis-hydroxymethyl-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als amorphen, farblosen Schaum; MS: 338 (M+H)+. 

(f) 6.77 g (20 mMol) (3R,4s,5S)-3,5-Bis-hydroxymethyl-4-(4-hydroxy- 
phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester wurden in 90 ml 
Methylathylketon unter Argon bei Raumtemperatur vorgelegt. Hierauf 

35 wurden 11,05 g (80 mMol) Kah\imcarbonat (wasserfrei) und 10.25 ml (58 
mMol) Benzyl-3-brom-propylather hinzugefugt und danach wahrend 18 
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Stunden bei Rtickfluss gerOhrt. Nach dem Abkiihlen auf 
Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch auf Eiswasser 
gegossen und das Frodukt 3 mal mit Essigester extrahieit, die 
organischen Phasen wurden 2 mal mit destilliertem Wasser 
gewaschen, dann uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im 
Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde 
an Kieselgel mit Methylenchlorid und Methanol chromatographiert, 
Dabei erhielt man 7.95 g (82% d. Th,) (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Ben2yloxy- 
propoxy)-phenyl]-3,5-bis-hydroxymethyl-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als amorphen, farblosen Schaum ; MS: 486 (M+H)+. 

(g) 1.51 g (33.2 mMol) Natriumhydrid-Dispersion (55% in MineralSl) 
und 2.94 g (15.9 mMol) 4-(2-Chlorathyl)-morpholin-hydrochlorid 
wurden unter Argon in 25 ml Dimethylformamid bei Raumtemperatur 
gelost, dazu unter Ruhren eine L6sung von 7.33 g (15.1 mMol) 
(3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-hydroxymeth^ 
piperidin-l-carbonsa\ire tert-butylester in 50 ml Dimethylformamid 
zugetropft und 0.1 g (0.6 mMol) Kaliumiodid zugegeben. Das 
Reaktionsgemisch wurde wahrend 9 Stunden bei 100'' C geriihrt. Nach 
dem Abkuhlen auf Raumtemperatur win-de das Reaktionsgemisch auf 
Eiswasser gegossen und das Produkt 3 mal mit Methylenchlorid 
extrahiert, die organischen Phasen wurden 2 mal mit destilliertem 
Wasser gewaschen, dann fiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert 
uiid im WasserstrahlvakuTun eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt 
wurde an Kieselgel mit Methylenchlorid und Methanol 
chromatographiert. Dabei erhielt man 0.29 g (3 % d. Th.) (3R,4s,5S)-4-(4- 
(3-Ben2ylo3gr-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(2-morpholin-4-yl-athoxymethyl)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als hellbraunes Ol [MS: 712 
(M+H)+] und 2.37 g (26% d. Th.) (3RS,4RS,5SR)-4-[4-(3.Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3-hydro^miethyl-5-(2-morpholin4-yl-athoxymethyl)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als hellbraunes Ol; MS: 599 
(M+H)+. 

(h) In analoger Weise wie in Beispiel 74 (f) beschrieben, wurde aus dem 
(3RS,4RS,5SR)-4-I4-(3-Ben2ylo^-propoxy)-phenyl]-3-hydroxymethyl-5-(2. 
morpholin4-yl-Mtho^methyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
durch Oxidation mit Dimethylsulfoxid/Oxalylchlorid in 
Methylenchlorid (3RS,4SR,5SR).4-l4-(3-Benzyloxy-propo^).phenyl]-3- 
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fomyl-5-(2-moiphoUn-4-yl-atho3qanethyl)-pipe^ tert- 
butylester als gelbes Ol erhalten; MS: 597 (M+H)+. 

(i) 1.20 g (0.05 g Atome) Magnesiumspane wxirden in 15 ml Ather abs. 
unter Argon bei Raumtemperatxir vorgelegt, 1 Jodkiistall nnd 5 

5 Tropfen l,2.Dibroinmeihan zugegeben und auf Riickfluss erwSrmt. 
Nach dem Anspringen der Reaktion (Entflirbung) wurde wSbrend 30 
Minuten eine L3sung von 1*77 g (10 mMol) 2-(Chlormeth7l)-naphthalin 
in 10 ml Ather abs. zugetropft. Nach Ende der Zugabe liess man auf 
Raximtemperatur abkuhlen und nach einer Stunde wurde eine Losung 

10 von 0,70 g (1.17 mMol) (3RS,4SR,5SR)-4-I4-(3-Ben2yloxy-propo^)- 
phenyl]-3-formyl-5-(2-morpholin-4-yl.athox3rmethyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester in 15 ml Ather abs* zugetropft. Daim riihrte 
man w^Lhrend 18 Stunden bei Raumtemperatur. Nach dem Zutropfen 
von 3 ml Wasser unter Eiskuhlung wurde das Reaktionsgemisch auf 

15 Eiswasser gegossen, das Produkt 3 mal mit Ather extrahiert, die 
organischen Phasen wurden 2 mal mit destilliertem Wasser 
gewaschen, dann iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im 
Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde 
an Kieselgel mit Methylenchlorid und Methanol chromatographiert. So 

20 erhielt man 0.77 g (89% d. Th.) eines Gemisches des (3RS,4SR,5SR>4-[4- 
(3-Benzylo3cy-propo3gr)-phenyll.3-[(RS). und -[(SR>l-hydroxy.2- 
naphthalin-2-yl.athyll.5-(2-morpholin-4-yl-athoxymethyl).piperidin.l. 
carbonsaure tert-butylesters; MS: 739 (M+H)+. 

(k) In analoger Weise wie in Beispiel 74 (£) beschrieben, wurden aus 0.74 
25 g (1 mMol) des Gemisches des (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy- 

propoxy)-phenyl]-3-[(RS)- und -I(SR)-l-hydroxy-2-naphthalin-2-yl-athyl]- 
5-(2-morpholin-4-yl-athoxymethyl)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters durch Oxidation mit Dimethylsulfoxid/Oxalylchlorid in 
Methylenchlorid 0.15 g (20% d. Th.) (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
30 propoxy)-phenyll-5-(2-morpholin-4-yl-athoxymethyl)-3-(naphthaUn-2-yl- 
acetyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als hellgelbes 01 
erhalten; MS: 737 (M+H)+. 

(1) In analoger Weise wie in Beispiel 73 (d) beschrieben, wurde aus dem 
(3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy>phenyll-5-(2-morpholin-4-yl- 
35 athoxymethyl)-3-(naphthalin-2-yl-acetyl)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butyl ester durch Abspaltung der BOC-Schutzgruppe mittels 
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wasserfreiem Zinkbromid in Methylenchlorid das l-[(3RS,4SR,5SR)-4- 
l4-(3-Benzylo^-propoxyVphenyl]-5-(2-moiT>hoHn-4-yl-athoa^ 
piperidm-3-yll-2-naphthaHn-2-yl-athanoh als gelbes Ol erhalten; MS: 
637 (M+H)+, 

Beispiel 102 

(a) 0.30 g (0.5 mMol) (3RS,4SR)-4-l4-(3-Beiizyloxy-propoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-yl-acetyl)-piperidin-l-carbonsaiire tert-butylester 
[Beispiel 100 (c)] xind 0.071 g (0.5 mMol) 3-(Aininooxy)propionsaure 
hydrochlorid [J. Am. Chem. Soc. 77, 2345 (1955)] wurden in 3 ml Pyridin 
wahrend 18 Stunden unter Argon bei 60° C genihrt. Das 
Reaktionsgeinisch wurde hierauf auf Eiswasser gegossen, mit 
verdiinnter SalzsSure auf pH 3 gestellt, dann das Prodnkt 3 mal mit 
Essigester extrahiert, die organischen Phasen wurden 2 mal mit . 
destiUliertem Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, 
filtriert und im Wasserstrahlvakuimi eingeengt. Das so erhaltene 
Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Methylenchlorid und Methanol 
chromatographiert. Dabei erhielt man 0.018 g (5 % d. Th.) eines 
Gemisches des (E)- und (Z)-(3RS,4SR)-4-i4-(3-Benzyloxy-propoxy). 
phenyl].3-Il-(2-carboxy-fttho:!gamino)-2-naphthalin-2-yl-a^^ 
1-carbonsaure tert-butylesters als hellgelbes Ol [MS: 681 (M+H)+J und 
0.21 g (69 % d. Th.) eines Gemisch des (E)- und (ZH3RS,4SR)-4.14.(3- 
Ben2yloxy-propo:Qr)-phenyl]-3-(l-hydroxyimino-2-naphthalin-2-yl-athyl)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters als farbloses 01; MS: 609 
(M+H)+, 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 22 0) beschrieben, wurde aus dem 
Gemisch des (E)- und (Z)-(3RS,4SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]- 
3- [l-(2-carboxy-athoxyimino)-2-naphthalin-2-yl-athyl] -piperidin- 1- 
carbonsaure tert-butylesters durch Abspaltung der BOC Schutzgruppe 
mit ChlorwasserstoflF in Dioxan ein Gremisch der (E)- und (Z)-3-(l- 
I(3RS,4SR)^[4-(3-Benzyloxy.propoxy)-phenyl]-piperidin-3-yl]-2- 
naphthalin*2-yl-athylidenaminoo^)-propionsaure als amorpher, beiger 
Schaum erhalten [MS: 581 (M+H)+] 

imd aus dem Gemisch des (E)- und (Z)-(3RS,4SR)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3-(l-hydroxyimino-2-naphthalin-2-yl-athyl)-piperidin- 
1-carbonsaure tert-bulylesters durch Abspaltung der BOG 
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Schutzgruppe mit Chlomasserstoff in Methanol ein Gemisch des (E)- 
imd(Z)-l-t(3RS,4SR)-4-[4-(3-Ben2ylo3gr-propo3qr)-phenyl]-pi^ 
2-naphthalin-2-yl-athanon oxims als farbloser Festkorper; MS: 509 
(M+H)+. 

Beispiel 103 

(a) 0.15 g (0,22 mMol) des Gemisches des (E)< imd (ZH3RS,4SRH.[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl] -3-( l-methoxycarbonyl-inethoxyimino-2- 
naphthalin-2-yl-athyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 
90 (p)] wurden in 10 ml Methanol gelost, mit 1.3 ml 3.1 molarer 
Salzsaure in Methanol (4 mMol) versetzt und das Reaktionsgemisch 
wahrend 7 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von 1 
ml (9 mMol) Natronlauge (28%) bei 5** C wurde das Reaktionsgemisch 
wahrend 18 Stunden bei Ratmitemperatur geriihrt. Durch Zutropfen 
von 0.7 ml (8.75 mMol) Salzsaure (37%) wurde der pH-Wert der 
Reaktionsldsung auf 1 gestellt, filtriert und das Losungsmittel im 
Hochvakuum abdestilliert. Der Rlickstand wiirde in 5 ml Aethanol abs. 
suspendiert, filtriert und das Filtrat eingeengt. Das so erhaltene 
Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Methylenchlorid^ Methanol und 
Ammoniak-L5sung (25%) chromatographiert. Dabei erhielt man 0.059 g 
(47% d. Th.) eines Gemisches der (E)- und (Z)-(l-[(3RS,4SR)-4-I4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-3-yl]-2-naphthalin-2-yl-athyliden« 
aminooxy)-essigsaure als amorphen, beigen Schaum; MS: 567 (M+H)+. 

Beispiel 104 

Die folgenden Verbindungen wxirden erhalten, indem, analog Beispiel 
1 (g), durch Alkylierung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyll-3-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 86 
(n)] die entsprechenden BOC-Derivate synthetisiert wurden, die ohne 
weitere Reinigung und Charakterisierung in die Abspaltungsreaktion 
der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol, analog Beispiel 
22 (1), Oder mittels Zinkbromid in Methylenchlorid, analog Beispiel 10 
(b), eingesetzt wurden: 

1) - Durch Alkylierung mit 4-Trifluormethyl-benzylbromid und 
Abspaltxmg der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoflf in Methanol das 
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(3RS,4RS)-4-l4-(3-Ben2yloxy-propo:^)-phenyll-3-(4-triflu(»nnelJiyl- 
benayloxyVpiperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 500 (M+H)+; 

2) - durch Alkylierung mit 4-Fluor-benzylbromid und Abspaltung der 
BOC-Grappe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-4-[4- 
(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-3-(4-fluor-benzylo^)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 450 (M+H)+; 

3) - durch Al^lierung mit 2-Chlor-benzylbromid und Abspaltung der 
BOC-Gruppe mittels ChlorwasserstofF in Methanol das (3RS,4RS)-4-l4- 
(3-Ben2yloxy-propory)-phenyl]-3-(2-chlor-benzyloxy>piperidin 

> Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 466 (M)+; 

4) - durch AU^lierung mit 4-Brom-benzylbromid und Abspaltung der 
BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4ES)-4-l4- 
(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(4-brom-benzyloxy)-piperidin 

Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 510 (M)+; 

5 5) - durch Alkylierung mit S-Brom-benzylbromid und Abspaltung der 
BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-4-l4- 
(3-Benzyloxy.propoxy)-phenyl]-3-(3-brom-benzyloxy)-piperidin 

Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 511 (M+H)+; 

6) - durch AUylierung mit 4-Iod-ben2ylbromid und Abspaltung der 
» BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-4^I4- 

(3-Benzyloxy-propo3qr)-phenyl]-3-(4-iod-benzyloxy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 558 (M+H)+; 

7) - durch Al^lierung mit 2-Trifluormethyl-benzylbromid und 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das 

25 (3RS,4RS)-4-t4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2-trifluormethyl- 

benzyloxyVpiperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 500 (M+H)+; 

8) - durch AllqrUerung mit 3,5-Dimethyl-benzylbromid und 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das 
(3RS,4RS)-4-l4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-3-(3,5-dimethyl-benzylo^)- 

30 piperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 460 (M+H)+; 

9) - durch Alkylierung mit 2,4-Dimethyl-benzylchlorid und 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das 
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(3RS,4RSH-[4-(3-Benzyloxy-propo3gr)-phenyl]-3-(2,4-dimeA^ 
piperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 460 (M+H)+; 

10) - durch Alkylierung mit 4-Methyl-ben2ylbroinid und Abspaltung 
der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoflf in Methanol das (3RS,4RS>4- 
[4-(3-Ben2yloxy-propo3y)-phenyl]-3-(4-methyl-benzyloxy>piperidin 
Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 446 (M+H)+; 

11) - dxirch Alkylierung mit 4-Isopropyl-ben2ylchlorid und Abspaltung 
der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-4- 
t4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(4-isopropyl-ben^loxy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 474 (M+H)+; 

12) - durch AlkyUerung mit 4-tert-Butyl-benzylbromid xmd Abspaltung 
der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-4- 
[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-3-(4-tert-bu1yl-benzyloxy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 488 (M+H)+; 

13) - durch Alkylierung mit 2-Methoxy-benzylchlorid und Abspaltung 
der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-4- 
[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2-methoxy-benzylo3cy)-pipOTdin 
Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 462 (M+H)+; 

14) - dxirch Alkylierung mit 2-Fluor-benzylbroniid und Abspaltung der 
BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-4-[4- 
(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2-fluor-benzyloxy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 450 (M+H)+; 

15) - durch Alkylienmg mit 2-Fluor-6-trifluormethyl-benzylbromid 
und Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol 
das (3BS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-3-(2-fluor-6- 
tri£luonnethyl-benzyloxy)-piperidin hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 
518 (M+H)+; 

16) - durch Alkylierung mit 2-Brom-5-fluor-benzylbromid und 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoflf in Methanol das 
(3RS,4RS)-4-I4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2-brom-5-fluor- 
benzyloxy)-piperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 528 (M)+; 
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17) - durch AU^lierung mit 4-Muor-3-trifluormethyl-benzylbroimd 
und Abspaltung der B0C-6ruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol . 
das(3RS,4IlSH-[4-(3-Ben2ylo3gr-propo3gr)-phenyll 
tri{luorinethyl--benzylosy)-piperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 
518(M+H)+; 

18) - durch Alkylierung mif 3,6-Di-trifluomieihyl*benzylbromid und 
Abspaltung der BOOGruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das 
(3RS,4RS)-4.[4-(3-Ben^loxy-propoxy).phenyll^^3,5-bis-^ 
benzyloxy)-piperidin Hydrochlorid als £arbloses Ol; MS : 668 (M+H)-*-; 

19) - durch Al^lierung mit 2-Fluor-3-methyl-benzylbromid und 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das 
(3RS,4RS)-4.I4-(3.Benzyloxy-propo:gr).phenyll-3-(2-fluor-3-^^ 
benzylo37)-piperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 464 (M+H)-*-; 

20) - durch Alkylierung mit 2-Fluor-4-trifluormethyH)en2ylbromid 
und Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol 
das (3RS,4RS)-4-[4-(3-Ben2ylo3gr-propo^)-phenyll-3-(2-fluoi>^ 
trifludrmethyl-benzyloxy)-piperidin Hydrochlorid als gelbliches Ol; MS : 
518 (M+H)+; 

21) - durch Alkylierung mit 2-Fluor-5-trifluormethyl*benzylbromid 
und Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol 
das (3IlS,4RS)-4-[4-(3-Ben2ylosy-propoxy)-phenyll-3-(2-fluor-5- 
trifluormethyl-benzyloxy)-piperidin Hydrochlorid als gelbliches Ol; MS : 
518 (M+H)+; 

22) - durch Alkylierung mit 4-Fluor-2-trifluormethyl-benzylbromid 
und Abspaltung d^ BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol 
das(3RS,4IlS)-4-[4-(3-Benzylo^-propo^)-phenyl]-3-(4-fluor-2. 
trifluonnethyl-benzyloxy)-piperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 
518 (M+H)+; 

23) - durch AU^lierung mit 3,5-Dichlor-benzylchlorid und Abspaltung 
der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-4- 
[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(3,5-dichlor-benzyloxy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 500 (M)+; 



wo 97/09311 



-301- 



PCT/EP96/03803 



24) - durch Al^lierung mit 2,4-Dichlor-benzylchlorid und Abspaltung 
der BOC-Gruppe mittels Chlorwassersto£Fin Methanol das (3RS,4RS)-4- 
I4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2,4-dichlor-benz^^ 
Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 500 (M)-*-; 

25) « durch Alkyliening mit 2-Brom-benzylchlorid vnd Abspaltung der 
BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-4-[4- 
(3-Beiizylo:qr-propoxy)-phenyl]-3-(2-brom-benzyloxy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 510 (M)+; 

26) - durch Alkylierung mit 2,6-Dichlor-benzylchlorid und Abspaltung 
der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-4- 
[4-(3-Bexx2yloxy-propo3gr)-phenyl]-3-(2,6-dichlor-benzyloay)-piperidin 
Hydrodilorid als farbloses Ol; MS : 500 (M+H)+; 

27) - durch Alkylierung mit 3-Fluor-benzylchlorid xmd Abspaltung der 
BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-4-[4- 
(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(3-£luor-benzyloxy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 450 (M+H)+; 

28) - durch Alkylierung mit 6-Chlor-2-fluor-benzylchlorid \md 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das 
(3RS,4RS)-4-I4-(3-Benzylo2y-propo^)-phenyl]-3-(2-chlor-6-fluor- 
benzylo:Qr)-piperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 484 (M)+; 

29) - durch Alkylierung mit 2-Iod-benzylchlorid und Abspaltung der 
BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-4-l4- 
(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2-iod-benzyloxy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 558 (M+H)+; 

30) - durch Alkylienmg mit 3,4-Difluor-ben2ylbromid imd Abspaltung 
der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-4- 
l4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyll-3-(3,4-difluor-benzyloxy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 468 (M+H)+; 

31) - diirch Alkylierung mit 2,3-Difluor-ben2ylbromid imd Abspaltimg 
der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-4- 
[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2,3-difluor-benzyloxy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 468 (M+H)+; 
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32) - durch Al^lierung mit 2,5-Difluor-benzylbroziud und Abspaltung 
der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS>4- 
I4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3.(2,5.difluor-benzylo3iy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 468 (M+H)+; . 

5 33) - durch AUcylierung mit 2,6-Difluor-benzylchlorid und Abspaltung 
der BO&Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3BS,4RS)-4- 
[4.(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2,6-difluor-bezi27lozy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 468 (M+H)+; 

34) - durch Alkylienmg mit 2,4-Difluor-benzylbromid und Abspaltimg 
10 der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3BS,4RS)-4- 

[4-(3-Benzylozy-propQ37)-phenyl]-3-(2,4-difluor-beiizyloxy)-piperi^ 
Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 468 (M+H)*^; 

35) - durch Alhylierung mit 3,5-Difluor-benzylbromid xmd Abspaltung 
der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS>4- 

15 [4-(3-Benzyloiqr-propo^)-phenyl]-3-(3,6-di£luor-benzyloiqr)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 468 (M+H)+; 

36) - durch Alkylierung mit 4.Brommethyl-benzoesauremethylester, 
Verseifung des Methylesters wahrend der wasserigen Aufarbeitung 
und anschliessende Abspaltung der BOC-Gruppe mittels 

20 Chlorwasserstoff in Methanol das 4-{(3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy- 

propoxy)-phenyl] -piperidin-3-yloxymethyl)-benzoesaure Hydrochlorid 
als farbloses 01; MS : 476 (M+H)+; 

37) - diirch Alkylierung mit l-Brommethyl-4-trifluormethoxy-benzol 
und Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol 

25 das (3RS,4RS)-4-I4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-3-(4-trifluormethoxy- 
benzylo^)-piperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 516 (M+H)+; 

38) - durch Alkylierung mit 3-Brommethyl-benzonitril und 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das 
3-{(3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzylo3Qr-propoxy)-phenyl]-piperidin-3- 

30 yloxymethyD-benzonitril Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 457 
(M+H)+; 

39) - durch Alkylierung mit 4-Brom-2-fluor-benzylbromid imd 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das 
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(3RS,4RS)-4-[4-(3-Ben2yloxy-pn)poxy)-phenyll-3-^^^ 
benzyloxyVpiperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 529 (M+H)+; 

40) • durch Alkylierung mit S-Chlor-benzylbromid und Abspaltung der 
BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstofif in Methanol das (3RS,4RS)-4-l4- 
(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(3-chlor-ben2yloxy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 466 (M+H)+; 

41) - durch Alkylierung mit 3-Chlor-2-fluor-benzylbromid iind 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstofif in Methanol das 
(3RS,4RS)-4-[4-(3-Beiizyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(3-chlor-2-fluoiv 
benzyloxy)-piperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 484 (M+H)+; 

42) - durch Alkylierung mit 3,5-Dibrom-benzylbromid und Abspaltung 
der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstofif in Methanol das (3RS,4RS)-4- 
l4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(3,5-dibrom-ben2yloxy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses 01; MS : 590 (M+H)+; 

43) - durch Alkylierung mit 2,5-Dmiethoxy-benzylchlorid imd 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstofif in Methanol das 
(3RS,4IlS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propo3qr).phenyl]-3-(2,5-dimethoxy- 
benzyloxy)-piperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 492 (M+H)+; 

44) - durch Alkylierung mit 2-Methy-benzylchlorid und Abspaltimg 
der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstofif in Methanol das (3RS,4RS)-4- 
[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2-methyl-benzyloxy)-piperidin als 

farbloses Ol; MS : 446 (M+H)+; 

45) - durch Alkylierung mit 3-Brommethyl-pyridin und Abspaltung 
der BOC-Gruppe mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das 3- 
[(3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-3-yloxymethyl]- 
pyridin als farbloses Ol; Rf : 0.08 (Si02, Methylenchlorid:Methanol=98:2, 
extrahierTgegen 5 Vol-% gesattigten Ammoniak). 

46) - durch Alkylienmg mit 4-Methylthio-ben2ylchlorid [J.Org.Chem. 
(1988), 53(3), 561-569] und Abspaltung der BOC-Gruppe mittels 
Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propo3Q^)-phenyl]-3-(4-methylsulfanyl-benzyloxy)-piperidin Hydrochlorid 
als farbloses Ol; MS : 478 (M+H)+; 
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47) - durch Alkylierung mit 5-Chlormethyl-benzo[1.3]dioxol und 
Abspaltung der B0C-6ruppe mittels Zinkbromid in Methylenchlorid 
das (3RS,4RS)-3-(BenzoIl,31dioxol-5-ylmeihoxy)-4-I4-(3^^^ 
propoxy)-phenyl]-piperidin Hydrobromid als farbloses Ol; MS : 476 

5 (M+H)+; 

48) - durch Alkylierung mit 4-Metho:7-ben2ylchlorid und Abspaltung 
der BOC-Gruppe mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)- 
4-[4-(3-Ben2ylo3qr-propo3qr)-phenyl]-3-(4-methoxy-ben2yloxy>-piperidin 
als farbloses Ol; MS : 462 (M+H)^; 

ID 49) - durch Al^lierung mit 3,4,5-Trimethoxy-benzylchlorid imd 

Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Zinkbromid in Methylenchlorid 
das(3RS,4RS)-4-I4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(3,4,5-trane& 
benzyloxy)-piperidin als farbloses Ol; MS : 522 (M+H)+; 

50) - durch Alkylierung mit 4-Methoxy-3-methyl-ben^lchlorid und 
15 Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Zmkbromid in Methylenchlorid 

das (3RS,4RS)-4-I4-(3-Benzylo^-propoxy)-phenyl]-3-(4-methosy-3- 
methyl-benzylosy)-piperidin als farbloses Ol; MS : 476 (M+H)+; 

51) - durch Alhylierung mit 3,5-Dimethoxy-benzylchlorid und 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Zinkbromid in Methylenchlorid 

20 das (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzylo^-propoxy)-phenyl]-3-(3,5-dimethosy- 
ben2yloxy)-piperidin als farbloses Ol; MS : 492 (M+H)+; 

52) - durch Alkylierung mit 2,3,5,6-Tetramethyl-ben2ylchlorid und 
Abspaltimg der BOC-Gruppe mittels ChlorwasserstofiF in Methanol das 
(3RS,4RS)-4-[4-(3-Ben^loxy-propoxy)-phenyll-3-(2,3,5,6-tetramethyl- 

25 benzylo3qr)-piperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 488 (M+H)+; 

53) - durch Alkylierung mit 3-Methyl-benzylbromid und Abspaltung 
der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-4- 
[4-(3-Benzyloxy-propo^)-phenyll-3-(3-methyl-ben2ylo^)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 446 (M+H)*^; 

30 54) - dxirch Alkylierung mit 4-Chlor-benzylchlorid und Abspaltung der 
BOC-Gruppe mittels ChlorwasserstofiF in Methanol das (3RS,4RS)-4-[4- 
(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(4-chlor-ben2yloxy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 466 (M+H)+, 
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Beispid 105 

Die folgenden Verbindungen wurden erhalten, indem, analog 
Beispiel 12 (b), durcb Umsetzung der entsprechenden Benzylbromide 
mit 3 Aequivaltenten der jeweiligen Alkoholate die entsprechenden 
BOC-Derivate synthetisiert wurden, die ohne weitere Reinigung und 
Charakterisierung in die Abspaltungsreaktion der BOC-Gruppe znittels 
Chlorwasserstoff in Methanol, analog Beispiel 22 G), oder mittels 
Zinkbromid in Methylenchlorid, analog Beispiel 10 (b), eingesetzt 
wurden: 

1) - Durch Umsetzung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Ben2ylo3Qr-propoj^)- 
phenyl]-3-(3-brommethyl-benzylo3iy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters mit Athanol und Abspaltung der B0C-6ruppe mittels 
Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RSH-t4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3-(3-athoxymethyl-benzyloxy)-piperidin, MS : 490 
(M+H)+, und das I3-[(3RS,4RS)-4-I4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]- 
piperidin-3-yloxymethyl]-phenyl]-methanol, MS : 479 (M+NH4)+, jeweils 
als farbloses Ol; 

2) - durch Umsetzung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl]-3-(3-brommethyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters mit Cyclobutyl-methanol und Abspaltimg der BOC-Gruppe 
mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-4-I4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyll-3-(3-cyclobu1ylmetho3gmiethyl-benzyloxy)-piperidin als 
ferbloses 6l; MS : 530 (M+H)+; 

3) - durch Umsetzung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyll-3-(3-brommethyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters mit 3-Phenyl-propan-l-ol und Abspaltung der BOC-Gruppe 
mittels Chlorwasser-stofif in Methanol das (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyll-3-I3-(3-phenyl-propoxymethyl)-benzyloxyl-piperidin als 
farbloses 01; MS : 580 (M+H)+; 

4) - durch Umsetzung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Beiizyloxy-propoxy)- 
phenyl] -3-(3-brommethyl-ben2yloxy)-piperidin- 1-carbonsaure tert- 
butylesters mit 3,3-Dimethyl-butan-l-ol und Abspaltung der BOC- 
Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS).4-[4-(3- 
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Benzyloxy-propoxy)-phenyI]-3-[3-(3,3-dimethyl-butoxymet^^ 
benzyloxyl-piperidin als farbloses Ol; MS : 546 (M+ H)^; 

5) - durch Umsetzung des (3RS,4RS)-4-(4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl]-3-(3-broinmethyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaiire tert- 
butylesters mit Pyridin-3-yl-methanol iind Abspaltung der BOC-Gruppe 
mittels Cnblorwasserstoff in Metibanol das 3-[3-[(3RS,4RSH-[4-(3- 
Benzylo^-propo:^)-phenyl]-piperidin-3-yloxymethyl]-ben^^ 

pyridin als farbloses Ol; MS : 553 (M-hH)+; 

6) - durch Umsetzung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)- 
phenyl]-3-(3-broinmethyl-beiizyloxy)-piperidin-l-carbonsa^^ tert- 
butylesters mit Pyridin*4-yl-methanol und Abspaltung der BOC- 
Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das 4-[3-[(3RS,4RS)-4-[4- 
(3-Benzyloxy-propoxy>-pbenyl] -piperidin-3-yl6xymethyl]- 
benzylo3^methyl]-pyridin als farbloses Ol; MS : 553 (M+H)'*'; 

7) - durch Umsetzung des (3RS,4RS)-4-I4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyI]-3-(3-brommethyl-benzyloiQr)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters mit 2-Pyridin-2-yl-&thanol und Abspaltung der BOC-Gruppe 
mittels Chlorwasserstoff in Methanol das 2-[2-I3-[(3RS,4RS).4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyll-piperidin-3-yloxymethyl]-benzyloxy]-fithyll- 
pyridin als farbloses 01; MS : 567 (M+H)+; 

8) - durch Umsetzung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzylo^-propoi^)- 
phenyl]-3-(4-brommethyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters mit Cyclobutyl-methanol und Abspaltung der BOC-Gruppe 
mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-4-[4-(3-Ben2yloxy- 
propoxyVphenyl] -3-(4-cyclobutyhnetho^methyl-benzyloxy)-piperidin als 
farbloses Ol; MS : 530 (M+H)+; 

9) - durch Umsetzung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)- 
phenyl]-3-(4-brommethyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters mit 3-Phenyl-propan-l-ol und Abspaltung der BOC-Gruppe 
mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS>4-[4-(3-Benzylox5r- 
propoxy)-phenyl]-3-[4-(3-phenyl-propoxymethyl)-benzyloxyl-piperidin als 
farbloses 01; MS : 580 (M+H)+; 

10) - durch Umsetzxmg des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl]-3-(4-brommethyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
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butylesters mit 3,3*Di2nethyl-butan*l-ol und Abspaltung der BOC* 
Gnippe mittels ChlorwasserstofFin Methanol das (3RS,4RS)-4-[4-(3- 
Benzylo3cy-propoaqr)-phenyll-3-[4-(3,3-dirhe11iyl-but^ 
benzyloxyl-piperidin als farbloses Ol; MS : 546 (M+H)-*-; 

11) - durch Umsetzung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzylo^-propoxy)- 
phenyll-3-(4-brommethyl-benzyla^)-piperidin-l-carboiisfi tert- 
butylesters mit Pyridin-3-yl-methanol und Abspaltung der BOC-Gruppe 
mittels Chlorwasserstoff in Methanol das 3-[4-[(3RS,4RS)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-3-yloxyme1hyl]-benrsrloxymethy 
pyridin als farbloses Ol; MS : 553 (M+H)+; 

12) - durch Umsetzning des (3RS,4ES)-4-[4-(3-Benzylo^-propoxy)- 
phenyl]-3-(4-brommethyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters mit Pyridin-4-yl-methanol und Abspaltung der BOC-Gruppe 
mittels ChlorwasserstofiFin Methanol das 4-[4-I(3RS,4RS).4-[4.(3- 
Benzyloxy-propo3C7)-phenyl]-piperidin-3-yloxymethyll-benzyloxymethyl]- 
pyridin als farbloses Ol; MS : 553 (M+H)+; 

13) - durch Umsetzung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzylo3cy-propoxy)- 
phenyl]-3-(4-bronimethyl-ben2yloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters mit 2-Pyridin-2-yl-athanol und Abspaltung der BOC-Gruppe 
mittels Chlorwasserstoff in Methanol das 2-[2-[4-[(3RS,4RS)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-3-yloxymethyl]-benzyloxyl-athyl]- 
pyridin als farbloses 6l; MS : 567 (M+H)+; 

14) - durch Umsetzung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)- 
pheiiyl] -3-(2-brommethyl-benzyloxy)-piperidin- 1-carbonsaure tert- 
butylesters vcdt 3-Phenyl-propan-l-ol imd Abspaltung der BOC-Gruppe 
mittels ChlorwasserstofFin Methanol das (3RS,4RS)-4-l4-(3-Ben2yloxy- 
propoxy)-phenyll-3-l2-(3-phenyl-propoxymethyl)-benzyloxy]-piperidin als 
farbloses 01; MS : 580 (M+H)+; 

15) - durch Umsetzung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl] -3-(2-brommethyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters mit 3,3-Dimethyl-butan-l-ol und Abspaltung der BOC- 
Gruppe mittels ChlorwasserstofiFin Methanol das (3RS,4RS)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-[2-(3,3-dimethyl-butoxymethyl)- 
benzyloxyl-piperidin als farbloses 01; MS : 546 (M+H)+; 
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16) - durdi Uxnsetzung des (3RS,4RS>4-[4-(3-Benzylox7-propo^)- 
phenyl]-3-(2-bit>iiimethyl-benzyloxy)-piperidin-l-carb^ tert- 
butylesters mit Pyridin-S-yl-methanol uxid Abspaltung der BOC-Gruppe 
mittels ChlorwasserstoflF in Methanol das 3-[2-[(3RS,4RS)-4-t4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-3-ylo^nnethyl]-beiizylo^^ 
pyridin als farbloses Ol; MS : 553 (M-i-H)+; 

17) - durch Umsetzung des (3RS,4BS)-4-[4-(3-Benzyloxy-pFopoxy)* 
phenyl]-3-(2-bro2imiethyl-benzyIoxy)-piperidin-l*carbons&ure tert- 
butylesters mit Pyridin-4-yl-methanol und Abspaltung der B0C-6nippe 
mittels ChlorwasserstofF in Methanol das 4-[2-I(3RS,4RS)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-3-yloxymethyl]-ben2grlo^^ 
pyridin als farbloses 61; MS : 553 (M+H)+; 

18) - durch Umsetztmg des (3RS,4RS)-4-I4-(3-Ben2yloxy-propo3qr)- 
phenyl]-3-(2-brommethyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters mit 2-Pyridin-2-yl-athanol xmd Abspaltung der BOC-Gruppe 
mittels ChlorwasserstoflF in Methanol das 2-[2-I2-t(3RS,4RS)-4-[4-(3- 
Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-3-yloxymethyll-benzylojgrl-athyU 
pyridin als farbloses Ol; MS : 567 (M+H)+, 

19) - durch Umsetzung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl]-3-(2-brommeihyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters mit Cyclobutyl-methanol imd Abspaltung der BOC-Gruppe 
mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3-(2-cyclobutylmethoxymeihyl-benzyloxy)-piperidin als 
farbloses Ol; MS : 530 (M+H)+. 

Die als AusgangsstoflTe eingesetzten Benzylbromide wurden durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3- 
hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 86 (n)l mit 
dem entsprechenden Bis-brommethyl-benzol in analoger Weise wie in 
Beispiel 1 (g) beschrieben, jedoch unter Verwendung von 4 
Aequivalenten Dibromid und durch vorsichtiges Hydrolysieren der 
Reaktionslosung mit eiskalter Natriumbicarbonat-Losung, hergestellt: 

(a) - mit 1,3-Bis-brommethyl.benzol der (3RS,4RS)-4-[4-(3-Ben2yloxy- 
propoxy)-phenyl]-3-(3-brommethyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester als farbloses Harz; MS : 624, 626 (M+H)+; 
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(b) - mit l,4-Bis-broinmethyl-ben2ol der (3RS,4RS)-4-t4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3-(4-broinmethyl-benzyloxy)-piperidin-l-c»^ 
tert-butylester als gelbliches Ol; MS : 643, 645 (M+NH4)+; 

(c) - mit 1,2-Bis-brominethyl-benzol der (3RS,4RS)-4-[4-(3-Beii2yloxy- 
propo^)-phenyl]-3-(2-broinmethyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-bulylester als farbloses Ol; MS : 624, 626 (M+H)-^. 

Beispiel 106 

Die folgenden Verbindungen wurden erhalten, indem, analog Beispiel 
1 (g), durch Umsetzung der entsprechenden Benzylbromide mit 3 
Aequivaltenten der jeweiligen Alkoholate die entsprechenden BOC- 
Derivate synthetisiert wurden, die, soweit nicht anders bemerkt, ohne 
weitere Reinigung und Charakterisierung in die Abspaltungsreaktion 
der BOC-Gruppe mittels ChlorwasserstofF in Methanol, analog Beispiel 
22 G), eingesetzt wnrden: 

1) - Din-ch Umsetzung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl]-3-(6-brommethyl-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters mit (RS)-(2,2-Dimethyl-[l,3]dioxolan-4-yl)- 
methanol und anschliessend gleichzeitige Abspaltung der BOC- und 
der Dioxolan-Gruppe das Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoiQr)-phenyl]-3-l6-[(RS)-2,3-dihydroxy-propoxymethyll- 
naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidins als farbloses Ol; MS : 586 (M+H)+. 

2) - Durch Umsetzung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl]-3-(7-brommethyl-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters mit (RS)-(2,2-DimethyHl,3ldioxolan-4-yl)- 
methanol und anschliessend gleichzeitige Abspaltung der BOC- und 
der Dioxolan-Gruppe das Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-[7-[(RS)-2,3-dihydroxy-propoxymethyl]- 
naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidins als farbloses Ol; MS : 586 (M+H)+, 

3) - Durch Umsetzung des (3RS,4RS)-4-l4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyll-3-(7-brommethyl-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l" 
carbonsaure tert-butylesters mit rac-2-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]- 
1-athanol das Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3-{7-I2-[(RS)-tetrahydro-pyran-2-yloxyl-athoxymethyl]- 
naphthalin-2-ylmethoxy}-piperidin-l-carbonsaure tert-butyl esters 
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[farbloses Ol, MS:740 (M+H)+] und der (3RS,4RS)-4.[4-(3-Benaylo3gr- 
propoxy)-phenyll-3^7-dimethylaminomethyl-naphthalin-2-yl^ 
piperidin-l-carbonsaure tert-butyl ester fNebenprodukt, farbloses Ol, , 
MS: 639 (M)+l. Gleichzeitige Abspaltung der BOC- und der 
Tetrahydropyranyl-Gruppe des Hauptproduktes ergab das 2-(7- 
{(3RS,4RS)-4-I4-(3-Ben2ylo3qr-propoxy)-phenyl]-piperidin-3-ylo2^ 
naphthalin-2-ybiiethoxy)-athanol als farbloses 01; MS: 556 (M+H)+. 
Abspaltung der BOC-Gruppe des Nebenproduktes das (7-{(3RS,4RS)-4- 
[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-piperidin-3-yloxymethyll-naphtbalin- 
2-ylmethyl)-dimeihyl-ainin als farbloses 6l; MS: 539 (M+H)+, 

4) - Durch Umsetzung des Gemisches des (3RS,4BS)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propo3gr)-phenyll-3-(8-brominethyl-naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters und des (3RS,4RS)-4-I4-(3- 
Benzylo3qr-propoxy)-phenyl]-3-(7-brommethyl-naphthalin-l-ylmetboxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit (RS)-(2;j-Dimethyl- 
[l,3]dioxolan*4-yl)-methanol und anschliessend gleichzeitige 
Abspaltung der BOC- und der Dioxolan-Gruppe das Gemisch des 
(3RS,4RS)- und (3SR,4SRH.t4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-3-[8-l(RS)- 
2,3-dihydroxy-propoxymethyl]-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidins und 
des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-t4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-l7- 
[(RS)-2,3-dihydroxy-propoxymethyl]-naphthalin-l-ylmethoxy]-piperidins 

als farbloses Ol; MS: 586 (M+H)+. 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Naphthylmethylbromide wurden 
durch Alkylierung des (3RS,4RS)-4.I4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3- 
hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 86 (n)] mit 
dem entsprechenden Bis-brommethyl-naphthalin in analoger Weise 
wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, jedoch unter Verwendung von 4 
Aquivalenten Dibromid und durch vorsichtiges Hydrolysieren der 
Reaktionslosung mit eiskalter Natriumbicarbonat-Losung, hergestellt: 

(a) - mit 2,6-Bis-brommethyl-naphthalin [J.Chem.Soc, (1961), 3741- 
3748] der (3RS,4RS>4-I4.(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(6-brommethyl- 
naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farbloses Ol; MS : 675 (M+H)+; 



(b) - mit 2,7-Bis-brommethyl-naphthalin [J.Am.Chem.Soc. (1979), 101 
(15), 4259-4267] der (3RS,4RS)-4-I4.(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(7- 
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bronunethyl-naphthaUn-2-ylmetiioxy)-piperidin-l-car tert- 
butylester als farbloses 01; MS : 675 (M+H)-*-; 

(c) - mit 1,7-Bis-broininethyl-naphthalin [Chem. Ber. 91, 1981 (1958)] 
das Gemisch des (3RS,4RS)-4-l4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(8- 
brommethyl-napbthaUn-2-ylmethoxy)-piperidin-l--carbonsaure tert- 
butylesters und des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzylo3qr-propo^)-phenyl]-3-(7- 
brommethyl-naphthaUn-l-ylmethoxy)-piperidin-l*carbonsaure tert- 
butylesters als farbloses Ol; MS : 675 (Mh-H)-**. 

Peisp^el J.07 

Die folgenden Verbindungen vnirden erhalten, indem, analog Beispiel 
1 (g), durch Alhylienmg des (3RS,4RS)-444-(3-Hydroxy-propoxy)- 
phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsa\ire tert- 
butylesters [Beispiel 57 (c)] die entsprechenden BOC-Derivate 
sjmthetisiert wurden, die ohne weitere Reinigung und 
Charakterisierung in die Abspaltungsreaktion der BOC-Gruppe mittels 
Chlorwasserstoff in Methanol, analog Beispiel 22 (1), eingesetzt wurden: 

1) - Durch Alkylierung mit 4-Fluor-benzylbromid und Abspaltung 
der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-[3-(4-Fluor-ben2yloxy)-propoxyJ- 
phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin Hydrochlorid als 
farbloses Ol; MS : 500 (M+H)+; 

2) - durch Alkylierung mit 2-Chlor-benzylbromid und Abspaltimg der 
BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4.[3"(2-Chlor-ben2yloxy)-propoxy]- 
phenyl)-3T(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin als farbloses Ol; MS : 516 
(M)+; 

3) - durch Alkylierung mit 2,3,4,5,6-Pentafluor-benzylbromid und 
Abspaltung der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-l4-[3-(2,3,4,5,6-pentafluor-benzylo3^)-propo3cyl-phenyl)- 
piperidin als farbloses Ol; MS : 572 (M+H)+; 

4) - durch Alkylierung mit 4-Brom-benzylbromid und Abspaltung der 
BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-[3-(4-Brom-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}- 
3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin Hydrochlorid 
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5) - durch Alkylierung mit S-Brom-benzylbroxnid und Abspaltung der 
BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-[3-(3-Brom-beii2yloxy)-propo3qrl-phen^ 
3-(naphthalin-2-ylmetho^)-piperidin Hydrochlorid als farbloses 01; MS 
: 560 (M)+; 

5 6) - durch Alkylierung mit 4-Iod-benzylbromid und Abspaltxing der 
BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-[3-(4-Iod-benzyloxy)-propo^]-phenyl}-3- 
(naphthalin-2-ylmethoi7>-piperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 
608(M+H)+; 

7) - durch Alkylierung mit 2-Trifluormethyl-ben2ylbromid imd 
10 Abspaltung der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2- 

ylmethoxy)-4-{4-[3-(2-trifluormethyl-benzyloxy)-propoxy]-phenyl)- 
piperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 550 (M+H)^; 

8) - diu-ch Alkylierung mit 3-Trifluormethyl-benzylbromid xmd 
Abspaltung der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-3-(NaphthaUn-2- 

15 ylmethoxy)-4-{4-[3-(3-trifluormethyl-benzyloxy)-propo^]-phenyl)- 
piperidin Hydrochlorid als ferbloses Ol; MS : 550 (M+H)+; 

9) - durch Alkylierung mit 4-Trifluormethyl-benzylbromid und 
Abspaltung der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2. 
ylmethoxy)-4-(4-[3-(4-trifluormethyl-benzylo^)-propoxy]-phenyl)- 

20 piperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 550 (M+H)+; 

10) - durch Alkylierung mit 2-Fluor-ben2ylbromid-benzylbromid und 
Abspaltung der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-[3-(2-Fluor-benzyloxy)- 
propoxy]-phenyl)-3-{naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin als farbloses Ol; 
MS : 500 (M+H)+; 

25 11) - durch Alkylierung mit 2-Methyl-benzylchlorid und Abspaltung 
der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-[3-(2-Methyl-benzyloxy)-propoxyl- 
phenyl}-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin Hydrochlorid als 
farbloses Ol; MS : 496 (M+H)+; 

12) - durch Alkylierung mit 3,5-Dimethyl-benzylbromid und 
30 Abspaltung der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-[3-(3,5-Dimethyl- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 510 (M+H)+; 
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13) - durch Alkylierung mit 3-Methoxy-benzylchlorid und Abspaltung 
der BOOGruppe das (3RS,4RS)-4-{4-[3-(3-Methoxy-benzylo^)-propoxy]- 
phenyl)-3-(naphthalin-2-yhnetho3qr)-piperidin Hydrochlorid als 
farbloses Ol; MS : 512 (M+H)+; 

5 14) - durch Alkylierung mit 4-Isopropyl-benzylchlorid und Abspaltung 
der BOOGruppe das (3RS,4RS)-4-{4-[3-(4-Isopropyl-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyll-3-(naphthalin-2-ylinetaxoxy)-piperidin Hydrochloridals farbloses 
Ol;MS:524 (M+H)+; 

15) - durch Alkylienmg mit 2,4-Dimethyl-benzylchlorid und 

ID Abspaltung der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-[3-{2,4-Dimethyl- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses 01; MS : 510 (M+H)+; 

16) - durch Alkylierung mit 4-Methyl-benzylbromid und Abspaltung 
der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-[3-(4-Methyl-benzylo^)-propoxy]- 

15 phenyll-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin Hydrochlorid als 
farbloses Ol; MS : 496 (M+H)+; 

17) - durch Alkylierung mit 4-tert-Butyl-benzylbromid imd Abspaltung 
der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-I3-(4-tert-Butyl-benzyloxy)-propoxyl- 
phenyl}-3-(naphthalin-2-ylmetho3qr)-piperidin Hydrochlorid als 

20 farbloses Ol; MS : 538 (M+H)+; 

18) - durch Alkylierung mit 2,3,5,6-Tetramethyl-benzylchlorid und 
Abspaltung der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-{4-[3-(2,3,5,6-tetramethyl-ben2yloxy)-propoxy]-phenyl)- 
piperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 538 (M+H)+; 

25 19) - durch Alkylierung mit 3,5-Dichlor-benzylchlorid und Abspaltung 
der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-l3-(3,5-Dichlor-benzyloxy)-propo^l- 
phenyl}-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin Hydrochlorid als 
farbloses Ol; MS : 550 (M+H)+; 

20) - durch Alkylierung mit 2,4-Dichlor-ben2ylchlorid und Abspaltung 
30 der BOC-Gruppe das {3RS,4RS)-4-{4-I3-(2,4-Dichlor-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl)-3-(naphthaUn-2-ylmethoxy)-piperidin Hydrochlorid als 
farbloses Ol; MS : 550 (M+H)+; 
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21) - durch Alkylierung mit 2,&-Dichlor-benssylchlorid und Abspaltung 
der BOOGruppe das (3RS,4RS)-4-(4-I3-(2,6-Dichlor-ben2ylo^)-propo^l- 
phenyl)-3-(naphthalin-2-ylinethosy)-piperidin Hydrochlorid als 
farbloses 01; MS : 550 (M+H)+; 

22) - durch Alkylierung mit 2»5-Dichlor-benzylchlorid und Abspaltung 
d^ BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-[3-(2,5-Dichlor-benzylozy)-propo^]- 
phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmetho37)-piperidin Hydrochlorid als 
farbloses Ol; MS : 550 (M+H)+; 

23) - durch Alkylierung mit 2-Chlor-6-fluor-benzylchlorid und 
Abspaltung der BO(>Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-[3-(2-Chlor-6-fiuor- 
benzylo^)>propo37]-phenyl}-3-(naphthalin-2-ylmethosy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses 6l; MS : 534 (M+H)+; 

24) - durch Alkylierung mit 2-Iod-benzylchlorid und Abspaltung der 
BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-[3-(2-Iodo-benzyloxy)-propo:^]-phenyl}- 
3-(naphthalin-2-ylmetho37)-piperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; MS 
: 608 (M+H)+; 

25) - durch Alkylierung mit 2-Brom-benzylchlorid und Abspaltung der 
BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-l4-[3-(2-Brom-benzyloxy)-propoxyl-phenyl)- 
3-(naphthalin-2-ylmetho^)*piperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; MS 
: 560 (M+H)+; 

26) - dxirch Alkylienmg mit 4-Chlor-benzylchlorid imd Abspaltung der 
BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-(4-[3-(4-Chlor-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin Hydrochlorid als 
farbloses Ol; MS : 517 (M+H)+; 

27) - durch Alkylierung mit 4-Methylthio-benzylchlorid [J.Org.Chem. 
(1988), 53(3), 561-569] und Abspaltung der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4- 
{4-[3-(4-Methylsulfanyl-ben2yloxy)-propoxy]-phenyl)-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 528 (M+H)+; 

28) - durch Alkylierung mit einem Gemisch von 3- und 4-Vinyl- 
benzylchlorid und Abspaltxmg der BOC-Gruppe das Gemisch des 
(3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-yhnethoxy)-4-l4-[3-(3- und 4-vinyl-benzyloxy)- 
propoxy]-phenyl)-piperidin Hydrochlorids als farbloses Ol; MS : 508 
(M+H)+; 
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29) - durch Alkylierung mit 4-Methoxy-benzylchlorid und Abspaltung 
der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-l3-(4-Metiio3qr-benzylo3qr)-propo3iy]- 
phenyl}-3-(naphthaUn-2-ylxnethoxy)-pipendin Hydrochlorid als 
£arbloses Ol; MS : 512 (M+H)"-; 

30) - durch Alkylierung mit 2,4-Dimethoxy-benzylchlorid und 
Abspaltung der BOC-Gruppe das (3RS,4RS>4-{4-[3-(2»4*Dimethoxy- 
benzylo:^)-propo^l-phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin 
Hydrochlorid als iarbloses Ol; MS : 542 (M+H)+; 

31) - dxirch Alkylierung mit 3,4,5-Trimethoxy-benzylchlorid und 
Abspaltung der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2- 
ylmetho^)-4-{4-[3-(3»4,5-trimetho^-benzyloxy)-propoxyl-phenyl]- 
piperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 572 (M+H)***; 

32) - durch Alkylierung mit 5-Chlormethyl-benzo[1.3]dioxol und 
Abspaltung der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-l4-[3"(Benzo[l,3]dioxol-5- 
ylmethozy)-propoxy]-phenyl}-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 526 (M+H)*^; 

33) - durch Alkylierung mit 3-Chlor-4-methoxy-benzylchlorid imd 
Abspaltung der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-l3-(3-Chlor-4-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 546 (M+H)^; 

34) - durch Alkylierung mit 3-Methyl-benzylbromid \md Abspaltimg 
der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-(4-[3-(3-Methyl-benzyloxy>'propoxy]- 
phenyl}-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin Hydrochlorid als 
farbloses Ol; MS : 496 (M+H)+; 

35) - diirch Alkylienmg mit 3-Fluor-benzylchlorid imd Abspaltung der 
BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-[3-(3-Fluor-benzyloxy)-propoxy] -phenyl)- 
3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; 
MS: 500 (M+H)+; 

36) - dm-ch Alkylierung mit 2-Methoxy-ben2ylchlorid und Abspaltimg 
der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-3-(naphthalin-2-yhnethoxy)-piperidin als farbloses Ol; MS : 512 
(M+H)+; 
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37) - durch Allgrlierung mit 2,5-Dimethyl-benzylchlorid und 
Abspaltung der BOC-Gruppe das (3RS,«IS)- 4-{4-[3-(2,5-Dimethyl- 
benzyloxy)-propoxyl-phenyll-3-(naphthaIin-2-ylme11io^)-piperi 
HydrocUorid als farbloses Ol; MS : 510 (M+H)+; 

5 38) - durch Alkylierung mit 4-Athyl-ben2ylchlorid und Abspaltung der 
BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4.{4-I3-(4-Athyl-ben2ylo3qr)-propo3qrl-phenyll^ 
3-(naphthalin-2-yhneihoigr)-piperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; 
MS: 510 (M+H)+; 

Beispiel 108 

10 Die folgenden Verbindungen wurden erhalten, indem, analog Beispiel 
44 (e), durch Al^lierung des (3RS,4RS)-4-{4-[3-(2-Hydroxy-benzyloxy)- 
propoxy]-phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylesters die entsprechenden BOC-Derivate synthetisiert wurden, 
die ohne weitere Reinigung tind Charakterisierung in die 

15 Abspaltungsreaktion der BOC-Gruppe mittels Zinkbromid in 
Methylenchlorid, analog Beispiel 10 (b), eingesetzt wurden: 

1) - Durch Alkylierung mit l-Brom-propan und Abspaltung der BOC- 
Gruppe das (3RS,4IlS)-3-(Naphthalin-2-yhnethoxy)-4-{4-[3-(2-propoxy- 
benzylo3gr)-propoxyl-phenyl}-piperidin Hydrobromid als farbloses Ol; 

20 MS: 540 (M+H)+; 

2) - durch Alkylierung mit 1-Brom-butan und Abspaltung der BOC- 
Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-[3-(2-Butoxy-ben2yloxy)-propoxyl-phenyl)-3-. 
(naphthalin-2-ylmetho3r5r)-piperidin Hydrobromid als farbloses Ol; MS : 
554 (M+H)+; 

25 3) - durch Alkylienmg mit Brommethyl-cyclopropan imd Abspaltung 
der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-[3-(2-Cyclopropyhnethoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin 
Hydrobromid als farbloses 01; MS : 552 (M+H)+; 

4) - durch Alkylierung mit Athyliodid und Abspaltung der BOC- 
30 Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-l3-(2-Athoxy-benzyloxy)-propoxy>phenyl)-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin Hydrobromid als farbloses Ol; MS : 
526 (M+H)+; 
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5) - durdi Al^liarung mit Brommethyl-cyclobutan und Abspaltung 
der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-l3-(2-Cyclobutylmetho3^-benzylo3qr)- 
propoxy)-phenyl}-3-(naphthalm-2-ylmetho:jqr)-piperidm Hydrobromid 
als farbloses Ol; MS : 566 (M+H)+; 

5 6) - diirch Al^lierung mit Isobutylbromid und Abspaltung der BOC- 
Gruppe das (3RS,4ilS)-4-{4-l3-(2=l8obuto3Qr-benzylo^)-propo^l-phenyl}- 
3-(naphthalin-2-ylmetho^)-pipeiidin Hydrobromid als £arbloses Ol; 
MS:554(M+H)+; 

7) - durch Alkylierung mit Ben^lbromid \ind Abspaltung der BOC- 
10 Gruppe das (3RS,4RS)-4-(4-l3-(2-Benzylra^-ben?ylo^)-propoxy]-plienyl)- 

3-(naphthalin-2-ylmetJio^)-piperidin Hydrobromid als farbloses Ol; 
MS: 588 (M+H)+; 

8) - durch Alkylierung mit 4-Brom-l-buten und Abspaltung der BOC- 
Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-[3-(2-But-3-enyloxy-benzyloxy)-propo:Qr]- 

15 phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmetho^)-piperidin Hydrobromid als 
&rbloses Ol; MS : 552 (M+H)-^; 

9) - durch Alkylierung mit Allylbromid und Abspaltung der BOC- 
Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-l3-(2-Allyloxy-benzyloxy)-propoxyl-phenyl}-3- 
(naphthalin-2-ylmetho^)-piperidin Hydrobromid als farbloses Ol; MS : 

20 538 (M+H)+; 

10) - durch Alkylierung mit Brom-cyclopropan vmd Abspaltung der 
BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-t3-(2-Cyclopropyloxy-benzyloxy)- 
propoxy]-phenyH-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin Hydrobromid 
als farbloses Ol; MS : 638 (M+H)+. 

25 Der als Ausgangssubstanz eingesetzte (3RS,4RS)-4.{4-[3-(2-Hydroxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsSure tert-butylester vmrde wie folgt «:halten: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, vmrde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Hydroxy-propoxy)-phenyl]-3- 
30 (naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters 
[Beispiel 57 (c)l mit l.Chlormethyl-(2-trimethylsUyl-athoxymethoxy)- 
benzol [Beispiel 17 (c)l der (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-(4-{3- 
[2-(2-trimethylsilanyl-athoxymethoxy)-benzylo3orJ-propo:Qr)-phenyl)- 



PCT/EP9d/03803 

WO 97/09311 

-318- 

piperidin-l-carbons&ure tert-butylester als farbloses Ol erhalten; MS : 
746 (M+NHi)^. 

(b) Eine Losxing von 50 mg (0.069 mMol) 3-(Naphthalin-2-ylinethoxy)-4- 
(4-{3-[2-(2-trimetihylsilanyl-athoxymethoxy)-benzylo:^] 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in 0.5 ml Methanol wurde unter 
Argon auf 0 ""C abgekfihlt und mit 69 \d (0.138 mMol) einer 2 N LSsung 
von Chlorwasserstoff in Methanol versetzt. Ansdiliefiend liefi man auf 
Raumtemperatur erwarmen und eine Stunde weiterrtkhren. Zur 
Aufarbeitung wurde die Reaktionslosung init einem 95:5-Gemisch von 
Methylenchlorid imd Methanol (extrahiert gegen 5 Vol-% gesattigten 
Ammoniak) versetzt und imter vermindertem Druck zur Trockene 
eingedampft. Der Riickstand wurde zur Reinigung an Kieselgel unter 
Verwendung eines 3:1-Gemisches von Hexan und Essigester als 
Eluierungsmittel chromatographiert. Es wurden 33.1 mg (81 % d.Th.) 
(3RS,4RS)-4-{4-[3-(2-Hydroxy-benzyloxy)-propoxyl-phenyl}-3^^^ 
2-ylmetho^)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol 
erhalten; MS : 598 (M+H)+. 

Beispiel 109 

Durch Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in 
Methanol, analog Beispiel 22 fl), oder mittels Zinkbromid in 
Methylendhlorid, analog Beispiel 10 (b), wurden die folgenden 
Verbindungen erhalten: 

1) - Aus dem (3R,4s,5S)-4-l4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsa\ire tert-butylester 

25 mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyll-3,5-bis-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloser Festkorper; MS : 638 (M+H)+; 

2) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-BenzyIoxy-propoxy)-phenyll-5- 
hydroxy-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 

30 butylester mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4SR,5SR)-4-l4- 
(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-5- 

ol als farbloses 6l; MS : 498 (M+H)+; 



3) - aus dem (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(l,4- 
dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin'-l-carbonsaure tert- 
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butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3R»4s,5SH-[4-(3- 
Benzyloxy-propo:^)-phenyl]-3»5-bisKl,4Hlimeihoxy-i^ 
ylinethoxy)-piperidin als farbloses Wachs; MS : 758 (M+H)+; 

4) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-4-l4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyll-3-(l,4- 
dimetho2y-naphthalin-2-ybnethoxy)-5-hydroxy-piperidin-l-^ 
tert-butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das 
(3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(l,4-dimethoxy- 
naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-5-ol als farbloses Ol; MS : 558 
(M+H)+; 

5) - aus dem (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Ben25yloxy-propo3y)-phenyl]-3,5-bis-(2,4- 
dichlor-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mittels 
ChlorwasserstoflFin Methanol das (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl]-3,5-bis-(2,4-dichlor-ben2yloxy)-piperidin Hydrochlorid als 
farbloser Festkorper; MS : 676 (M+H)+; 

6) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-4-t4-(3-Benzyloxy-propo3cy>phenyl]-3-(2,4- 
dichlor-benzyloxy)-5-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester . 
mittels Chlorwasserstoffin Methanol das (3RS,4SR,5SR)-4-[4-{3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2,4-dichlor-ben2yloxy)-piperidin-5-ol 
Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 516 (M+H)+; 

7) - aus dem (3R,4s,5SM-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(2,5« 
difluor-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mittels 
Chlorwasserstofif in Methanol das (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyll-3,5-bis-(2,5-difluor-benzyloxy)-piperidin Hydrochlorid als 
farbloses Ol; MS : 610 (M+H)+; 

8) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-4-I4-(3-Benzyloxy.propoxy)-phenyl]-3^2,5- 
difluor-ben2yloxy)-5-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
mittels Chlorwasserstoffin Methanol das (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2,5-difluor-benzyloxy)-piperidin-5-ol 
Hydrochlorid als farbloses 01; MS : 484 (M+H)+; 

9) - aus dem (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-{4- 
carboxy-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mittels 
Chlorwasserstoffin Methanol das (3R,4s,5S)-4-[4-{3-Benzylo^-propoxy)- 
phenyl]-3,5-bis-(4-carboxy-benzyloxy)-piperidin Hydrochlorid als 
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farbloses Ol; , Rf : 0.63 (Si02, Methylenchlorid:Methanol=95:5, 
extrahiert gegen 5 vol% gesSttigte wasserige Ammoniaklosung); 

10) - aus dem (3RS,4SR,5SIl)-4-[4-(3-Beiizyloxy-propo^)-phenyll-3-(4- 
carboxy-benzylo^)-5-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
5 mittels Chlorwasserstofif in Methanol das 4-{4-(3RS,4SR,5SR)*[4-(3- 
Benzyloxy-propo^)-phenyll-5-hydroxy-piperidin-^-yloaqnnethyl}- 
benzoesHure Hydrochlorid als farbloses Ol; Rf : 0.30 (SiOs, 
Methylenchlorid:Methanol=9:l, extrahiert gegen 5 vol% ges&ttigte 
w&sserige Ammoniaklosung); 

10 U) - aus dem (3R,4s,5S>4-l4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-3,5-bis-(2,4- 
difluor-benzylo:7)-piperidin-l-carbons&ure tert-butylester mittels 
Chlorwasserstofif in Methanol das (3R,4Sy5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propo3gr)- 
phenyl]-3,5-bis-(2,4-di£luor-benzyloxy)-piperidin Hydrochlorid als 
. farbloses 01; MS : 610 (M+H)+; 

15 12) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-4-I4-(3-Ben2ylo3qr-propoxy)-phenyll-3-(2,4- 
difluor-benzyloiqr)-5-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
mittels Chlorwasserstofif in Methanol das (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2,4-difluor-benzyloxy)-piperidin-5-ol 
Hydrochlorid als farbloses Ol; Rf : 0,28 (Si02, Methylenchlorid: 

23 Methanol= 9:1, extrahiert gegen 5 vol% gesattigte wasserige 
AmmoniaklSsung); 

13) - aus dem (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(4- 
chlor-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mittels 
Chlorwasserstofif in Methanol das (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Ben:qrloxy-propoxy)- 

25 phenyll-3,5-bis-(4-chlor-benzyloxy)-piperidin Hydrochlorid als farbloses 
Ol; MS : 606 (M+H)+; 

14) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(4- 
chlor-benzyloxy)-5-hy droxy-piperidin- l-carbonsaure tert-butylester 
mittels Chlorwasserstofif in Methanol das (3RS,4SR,5SR)-4-I4-(3- 

30 Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(4-chlor-benzyloxy)-piperidin-5-ol 
Hydrochlorid als farbloser Pestkorper, MS : 482 (M+H)+; 

15) - aus dem (3R,4s,5S)-4-l4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(3,4- 
dichlor-ben2yloxy)-piperidin-l-carbonsatire tert-butylester mittels 
Chlorwasserstofif in Methanol das (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
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pheiiyl]-3,5-bis-(3,4-dichlor-benzyloxy)-piperidin Hydrochlorid als 
ferbloser Festkorper; MS : 676 (M+H)+; 

16) - aus dem (3RS,4SR,5SR>4-[4-(3-Benzyloxy-propo3qr)-phenyl]-3-(3,4- 
diclilor-benzyloxy)-5-hydro:^-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 

5 mittels CJhlorwasserstofF in Methanol das (3RS,4SR,5SR)-I4-(3- 
Ben2ylo:^-propoxy)-phenyl]-3-(3,4HiicUor-ben2ylo^)-piperid^ 
Hydrochlorid als farbloser Festkorper, MS : 516 (M+H)+; 

17) - aus dem (3R,4s,5S)-4-l4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(3,5" 
dichlor-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mittels 

ID Chlorwasserstoff in Methanol das (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl]-3,5-bis-(3,5-dichlor-benzylo3ry)-piperidin Hydrochlorid als 
farbloses 01; MS : 676 (M+H)+; 

18) - aus dem {3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzylos3r-propoxy)-phenyl]-3-(3,5- 
didilor-benzyloxy)-5-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 

15 mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3- 

Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3-(3,5-dichlor-ben2yloxy)-piperidin-5-ol 
Hydrochlorid als farbloses 01; MS : 516 (M+H)+; 

19) - aus dem (3R,4s,5S)-4-I4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(3- 
chlor-2-fluor-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mittels 

20 Chlorwasserstoflf in Methanol das (3R,4s,5S)-4-l4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl]-3,5-bis-(3-chlor-2-fluor-ben2ylosy)-piperidin als farbloses 01; 
MS: 642 (M+H)+; 

20) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-4-l4-(3-Benzylo^-propoxy)-phenyl]-3-(3- 
chlor-2-fluor-benzylo:^)-5-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert- 

25 butylester mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4SR,5SR)-4-[4- 
(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(3-chlor-2-fluor-ben2yloxy)-piperidin-5- 
ol Hydrochlorid als farbloses 01; MS : 500 (M+H)+; 

21) - aus dem (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis- 
(quinolin-7-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mittels 

30 Chlorwasserstoff in Methanol das (3R,4s,5S)-4-t4-(3-Ben2yloxy-propo^)- 
phenyl]-3,5-bis-(quinolin-7-ylmethoxy)-piperidin Hydrochlorid als 
farbloses Ol; MS : 640 (M+H)+; 
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22) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propo3^)-phenyl]-5- 
hy<koxy-3-(qmnoUn-7-ylmethosy)-piperidm-l-carbons tert- 
butylester mittels Chlorwasserstoffiri Methanol das (3RS,4SR,5SR)-4-[4- 
(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(qmnolin-7-ylmethoxy)-piperi^ 

5 Hydrochloiid als farbloses 01; MS : 499 (M+H)+; 

23) - aus dem (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzylosy-propo3Qr)-phenyl]-3,5-bis-(4- 
athyl-ben2ylo^)-piperidin-l-carbons&ure tert-biltylester mittels 
Zinkbromid in Methylenchlorid das (3R,4s,5S)-4-[4-(3*Benzyloi7« 
propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(4-athyl-benzylo^)-piperidin als farbloses Ol; 

3D MS : 594 (M+H)+; 

24) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzylozy-propo3cy)-phenyl]-3-(4- 
athyl-benzylo3Qr)-5-hydro37-piperidin-l-carbons£Lure tert-butylester 
mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(4-athyl-benzyIoxy)-piperidin-5-ol als 

15 farbloses 01; MS : 476 (M+H)+; 

25) - aus dem (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzylo]qr-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(4- 
vinyl-benzylo3g?^)-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester mittels 
Zinkbromid in Methylenchlorid das (3R,4s,5S)-4-I4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyll-3,5-bis-(4-vinyl-benzyloxy)-piperidin als farbloses Ol; 

20 MS : 590 (M+H)+; 

26) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Ben2ylo3y-propoxy)-phenyl]-5. 
hydroxy-3-(4-vinyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(4-vinyl-benzyloxy)-piperidin-5-ol als 

25 farbloses Ol; MS : 474 (M+H)+; 

27) - aus dem (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(4- 
metho3^-ben2yloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mittels 
Zinkbromid in Methylenchlorid das (3R,4s,5S)-4-I4-{3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(4-methoxy-benzyloxy)-piperidin als farbloses 

30 Ol; MS : 598 (M+H)-*-; 

28) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-4-(4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyll-5- 
hydroxy-3-(4-methoxy-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4SR,5SR)-4- 
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[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(4-methoxy-ben2yloxy)-piperi^ 
als farbloses Ql; MS : 478 {M+H)+; 

29) - aus dem (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis- 
{3,4,5-trimethoxy-beiizyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(3,4,5-tTimethoxy-ben2yloxy)-piperi<^ als 
farbloses Ol; MS : 718 (M+H)+; 

30) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-4-l4-(3-Beii2yloxy-propoxy)-phenyl]-5- 
hydroxy-3-{3,4,5-trimethoxy-benzyloxy)-piperidm-l-carbonsau^ tert- 
butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4SR,5SR)-4. 
[4-(3-Ben2yloxy-propo^)-phenyl]-3-(3,4,5-trimetho3qr-ben2ylox^ 
piperidin-5-ol als farbloses Ol; MS : 538 (M+H)-*-; 

31) - aus dem (3R,4s,5S)-4-l4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-3,5-bis-(3,5- 
dimetho:q7-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mittels 
Zinkbromid in Methylenchlorid das (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzylo^- 
propo^)-phenyll-3,5-bis-(3,5-dimetho:^-benzyloxy)-piperidin als 
farbloses Ol; MS : 658 (M+H)+; 

32) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-4'[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(3,5- 
dimethoxy-benzyloxy)-5-hydroxy-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester 
mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3- 
Ben2ylosy-propoxy)-phenyl]-3-(3,5-dimetho^-benzyloxy)-piperidin-5-ol 
als farbloses 6l; MS : 508 (M+H)+; 

33) - aus dem (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Ben2yloxy-propo3qr)-phenyl]-3,5-bis-(4. 
trifluormethoxy-ben2yloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3R,4s,5S)-4-I4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(4-trifluormethoxy-benzylo3^)-piperidin als 
farbloses 01; MS : 706 (M+H)+; 

34) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-4-I4-(3-Ben2yloxy-propo3y)-phenyll-5- 
hydroxy-3-(4-trifluormethoxy-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4SR,5SR)-4- 
[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]"3-(4-trifluormethoxy-benzyloxy)- 
piperidin-5-ol als farbloses Ol; MS : 532 (M+H)+; 
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35) - aus dem (3R,4s,5S)-4-l4-(3-Benzyiaxy-propoigr)-phenyll-3,5-bis-(4- 
methylstdfanyl-benzyloxy)-piperidin-l-carboiisaure tert-butylester 
mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzylo3iy- 
propoi^)-phenyll-3,5-bis-(4-methylsiilfanyl-benzyloxy>^^ als 

5 farbloses 01; MS : 630 (M+H)+; 

36) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Bena7lozy-propoxy)-phenyl]-5- 
hydro^-3^4-methylsuIfanyl-benasylo]^)-piperidin-l-C£^ tert- 
bulylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4SR,5SR)-4- 
[4-(3-Benzylosy-propoxy)-phenyl]-3-(4-methylsulfanyl-benzylo^)- 

10 piperidin-5-ol als farbloses 01; MS : 494 (M+H)-*-; 

37) - aus dem (3R,4s,5S)-4-t4-(3-Benzyloxy-propo^)-phenyll-3,5-bis-(4- 
isopropyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mittels 
Zinkbromid in Methylenchlorid das (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Ben2yloxy- 
propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(4-isopropyl-benzylo3cy)-piperidin als farbloses 

15 01; MS : 622 (M+H)+; 

38) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-5- 
hydroxy-3-(4-isopropyl-ben2yloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4SR,5SR)-4- 
[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-{4-isopropyl-benzyloxy)-piperidin-5-ol 

20 als farbloses Ol; MS : 490 (M+H)+; 

39) • aus dem (3R,4s,5S)-4-I4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(3- 
chlor-4-methoxy-ben2yloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(3-chlor-4-methoxy-benzyloxy)-piperidin als 

25 farbloses Ol; MS : 666 (M+H)+; 

40) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(3- 
chlor-4-methoxy-benzyloxy)-5-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4SR,5SR)-4- 
[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3-(3-chlor-4-methoxy-ben2yloxy)- 

30 piperidin-5-ol als farbloses 01; MS : 512 (M+H)+; 

41) - aus dem (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(4- 
methoxy-3-methyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Ben2yloxy- 
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propoxy).ph€nyl]-3,5.bis-(4.metho3qr-3.methyl.ben2yloxy)-pip als 
farbloses 6l; MS : 626 (M+H)-»^; 

42) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-5- 
hydroxy-3-(4-metiio^-3-methyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
5 bulylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4SR,5SR)-4- 
I4.(3-Benzyloxy-propo3gr)-phenyll-3.(4-methoxy-3-methyl-benzylo3^^ 
piperidin-5-ol als farbloses Ol; MS : 492 (M+H)-^. 

Die als Ausgangsverbindungen eingesetzten BOC-Derivate wxirden wie 
folgt erhalten: 

10 In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) besdirieben, wurden durch 
Alkylierung des (3R,4s,5S)-4-[4'(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5- 
dihydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters unter Verwendung 
von einem Aquivalent eines benzylischen Halogenides in etwa gleicben 
Mengenanteilen unverSndertes Ausgangsmaterial sowie die 

15 entsprechenden mono- und dialkylierten BOC-Derivate erhalten. Diese 
Gemische wurden anschlieBend mittels Chromatographie aufgetrennt: 

(a) - Durch All^Uerung mit 2-Brommethyl-naphthalin der (3R,4s,5S)- 
4-l4-(3.Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, MS : 739 (M+H)+, und der 

20 (3RS,4SR,5SR)-4.[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl].5-hydroxy-3. 

(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, MS : 
598 (M+H)+, jeweils als farbloser Festkorper; 

(b) - durch Alkylierung mit 2-ChlormethyH,4-dimethoy5r-naphthalin 
[J.Org.Chem. (1983), 48(19),3265-32681 der (3R,4s,5S)-4-[4-(3.Benzyloxy. 

25 propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(l,4-dimethoxy-naphthalin-2-ylmetho3^)- 

piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, MS : 876 (M+H)+, als farbloser 
Schaum xmd der (3RS,4SR,5SR)-4-(4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3- 
. (l,4-dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-5-hydroxy-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester, MS : 659 (M+H)+, als farbloses 01; 

30 (c) - durch Alkylienmg mit 2,4-Dichlor-benzylchlorid der (3R,4s,5S)-4- 
[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(2,4-dichlor-benzyloxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, Rf : 0,83 (Si02, 
Methylenchlorid:Essigsaure-athylester=8:2), und der (3RS,4SR,5SR)-4- 
I4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2,4-dichlor-benzyloxy)-5-hydroxy- 
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piperidin-l-carbonsatire tert-bulylester, Rf : 0.30 (SiOa, Methylen- 
chlorid:EssigsSureathylester=8:2), jeweils als fiEo-bloses Ol; 

(d) - dxirch Alkylienmg nxit 2,5-Difliior-benzylbromid der (3R,4s,5S)-4- 
[4-(3-Ben2ylo^-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(2,5-difluor-ben2ylo^)- 
piperidin-l-carbonsSure tert-buiylester, MS : 727 (M+NH4)+, imd der 
(3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Bexi2yloxy-propo^)-phenyll-3-(2,^ 
benzylo3^)-5-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, Rf : 0.26 
(Si02, Methyleiichlorid:Essigs&ure-§thylesters8:2), jeweils als farbloses 
01; 

(e) - durch Alkylierung mit 4-Broininethyl-bexizoesauremethylester 
imd Verseifdng der Methylester wShrend der wasserigen Aufarbeitung 
der (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyll-3,5-bisK4-carboxy^ 
beiizyloxy)-piperidin-l-carbonsaTire tert-butylester, Rf : 0.18 (Si02, 
Methylenclilorid:Methanol=9:l), und der (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-proposy)-phenyl]-3-(4-carboxy-bexizyloxy)-5-hydroxy- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, Rf : 0,42 (Si02, 
Methylenchlorid:Methanol=9:l), jeweils als farbloses Ol; 

(f) - durch Alkylierung mit 2,4-Difluor-beiizylbromid der (3R,4s,5S)-4- 
[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(2,4-difluor-benzyloxy)- 
piperidin-l-carbonsatire tert-butylester, MS : 727 (M+NH4)+, und der 
(3RS,4SR,5SRH"I4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2,4-difluor- 
benzyloxy)-5-hydroaqr-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, Rf : 0.24 
(Si02, Methylenchlorid:Essigsaureathylester=8:2) jeweils als farbloses 
Ol; 

(g) - durch Alkylienmg mit 4-Chlor-benzylchlorid der (3R,4s,5S)-4-[4- 
(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(4-chlor-benzyloxy)-piperidin-l- 
carbonsSure tert-butylester, MS : 724 (M+NH4)+, tind der 
(3RS,4SR,5SR)-4-I4-(3-Benzyloxy-propo^^phenyl]-3-(4-chlor-ben2y^ 
5-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, MS: 582 (M+H)+, 
jeweils als farbloses Ol; 

(h) - durch Al^lierung mit 3,4-Dichlor-benzylchorid der (3R,4s,5S)-4- 
[4-(3-Benzylo^-propoxy)-phenyll-3,5-bis-(3,4-dichlor-ben2yloxy)- 
piperidin-l-carbonsSure tert-butylester, MS : 793 (M+NH4)'*', und der 
(3RS,4SR,5SR)-4-I4-(3-Ben2yloxy-propo^)-phenyl]-3-(3i4.dichlor. 
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beiizylo^)-5-hydro^-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, Rf : 0.55 
(Si02, Methylenchlorid:Essigsauregthylester=8:2), jeweils als farbloses 
01; 

(i) - durch Alkylienmg mit 3,5-Dichlor-benzylchorid der (3R,4s,5S)-4- 
5 [4-(3-Ben2ylo^-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(3,5-dichlor-beiizylo 

piperidin-l-carbonsaure tert-buiylester, MS : 793 (M+NEU)^, und der 

(3RS,4SR,5SR)-4.[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3-(3,5-^ 
ben2yloxy)-5-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester , MS : 634 
(M+NH4)+, jeweils als farbloses Ol; 

30 (j) - durch AUsylierung mit 3-Chlor-2-fluor-benzylbromid der 

(3R,4s,5S>4-I4<3-Beiugrlo^-propo^)-phenyll-3,5-bis-(3-<Mor-2-fluor- 
be]izylo^)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, MS : 760 (M+NH4)+, 
und der (3RS,4SR,5SR)-4-t4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(3-chlor-2- 
fluor-benzyloxy)-5-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, Rf : 

15 0.54 (Si02, Methylenchlorid:Essigsaureathylester=8:2), jeweils als 
farbloses Ol; 

(k) - durch Alkylierung mit 7-Brommethyl-chinolin Hydrobromid 
[J.Am.Chem.Soc. 21, 1054(1955)], unter Verwendimg von entsprechend 
mehr Natriumhydrid, der (3R,4s,5S)-4-I4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
20 phenyl]-3,5-bis-(quinoUn-7-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester, MS : 740 (M+H)+, und der (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-5-hydroxy-3-(quinolin-7-ylmetho3gr)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester , MS : 599 (M+H)+, Rf : 0.35 (Si02, 
Methylenchlorid:Essigsaureathylester=2:3), jeweils als farbloses Ol; 

25 (1) - durch Alkylierung mit 4-Athyl-ben2ylchlorid der (3R,4s,5S)-4-[4- 
(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(4-athyl-benzyloxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester, MS : 711 (M+NH4)+, und der 
(3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propo^)-phenyl]-3-<4-athyl-ben2yloxy)- 
5-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, Rf : 0.30 (Si02, 

30 Methylenchlorid:Essigsaur-eathylester=8:2), jeweils als farbloses Ol; 

(m) - durch Alkylierung mit 4-Vinyl-ben2ylchlorid der (3R,4s,5S)-4-[4- 
(3-Benzylo3cy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(4-vinyl-benzyloxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester, MS : 707 (M+NH4)+, \md der 
(3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-5-hydrosy.3-(4-vinyl- 
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benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, Rf : 0.30 (Si02, 
Methylenchlorid:Essig-sfiureathylester=8:2), jeweils als farbloses Ol; 

(n) - diirch Alkylierung mit 4-Methoxy-ben2ylchlorid der (3R,4s,5S)-4- 
[4-(3-Ben2grloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(4-methoxy-bew 
5 piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, MS : 715 (M+NH4)+, und der 
(3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy>phenyl]-5-hydrox^^ 
inethoxy-benzyloxy)-piperidm-l-carbonsfiure tert-butylester, MS : 595 
(M+NH4)+, jeweils als ferbloses Ol; 

(o) - durch Alkylierung mit 3,4,5-Trunethoxy-benzylchlorid der 
10 (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-3,5-bis-(3,4,5-trimetho:^- 
benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, MS : 835 (M+NH4)+, 
und der (3RS,4SR,5SR)-4-l4-(3-Benzyloxy-propoxy>pheiiyll-5-hydroxy-3- 
(3,4,5-trimethoxy-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, 
MS: 655 (M+NH4)+, jeweils als farbloses Ol; 

15 (p) - durch Alkylierung mit 3,5-Dimethoxy-benzylchlorid der 

(3R,4s,5S)-4-I4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(3,5-dimethoxy- 
ben:grlo^)-piperidin.l-carbonsaure tert-butylester, MS : 775 (M+NH4)+, 
und der (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3-(3,5- 
dimethoxy-benzyloxy)-5-hydroxy-piperidin- 1-carbonsaure tert- 

20 butylester, MS : 625 (M+NEU)^, jeweils als farbloses Ol; 

(q) - durch Allqrlierung mit 4-Trifluormethoxy-ben2ylbromid der 
(3R,4s,5S)-4-[4-(3-Ben2ylo3Qr-propo^)-phenyl]-3,5-bis-(4-trifluormethox^^ 
benzyloxy)-piperidin-l-carbonsa\u-e tert-butylester, MS.: 823 (M+NH4)+, 
und der (3RS,4SR,5SR)-4-l4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5-hydroxy-3- 
25 (4-tri£luormethoxy-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, 
Rf : 0.32 (Si02, Methylenchlorid:Essigsaureathylester=8:2), jeweils als 
farbloses Ol; 

(r) - dtirch Alkylienmg mit 4-Methylthio-benzylchlorid [J.Org.Chem. 
(1988), 53(3), 561-569] der (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll- 
30 3 ,5-bis-(4-methylsulfanyl-benzyloxy)-piperidin- 1-carbonsaure tert- 
butylester, MS : 747 (M+NH4)+, und der (3RS,4SR,5SR)-4.[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5-hydroxy-3-(4-methylsulfanyl-benzylo3^)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, MS : 611 (M+NH4)+, jeweils als 
farbloses Ol; 
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(s) - durch Al^lierung xnit 4>Isopropyl-be]i2ylchlorid der (3R,4s,5S).4. 
[4-(3-Bezizylo^-propoxy)-phenyl]-3|5*bis-(4-isopropyl-benzy 
piperidin-l«carbonsaure tert-bulylester, MS : 739 (M+NHi)*, und der ' 
(3RS,4SR,5SRH-I4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-5-hydroxy.3-^^ 
isopropyl-ben2yloxy)-piperidin-l-carboiisaure tert-butylester, MS : 607 
(M+NH4)+, jeweils als farbloses Ol; 

(t) - durch Alkylierung xnit 3-Chlor-4-methoxy-benzylchlorid der 
(3R,4s,5S)-4-[4-(3-Beiizyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(3-cUor-4-inethoxy- 
benzylo3gr)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, MS : 784 (M+NH4)+, 
und der (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(3-chlor-4. 
methoxy-benzyloxy)-5-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, 
MS : 630 (M+NH4)+, jeweils als farbloses Ol; 

(u) - durch Alkylierung mit 4.Methoxy-3-methyl-benzylchlorid der 
(3R,4s,5S)-4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(4-methoxy-3- 
inethyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, MS : 743 
(M+NH4)+, und der (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5- 
hydroxy-3-(4-methoxy-3-znethyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbons3ure tert- 
butylester, MS : 609 (M+NH4)+, jeweils als farbloses Ol. 

Der als Ausgangsverbindung eingesetzte (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3,5-dihydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
wurde wie folgt erhalten: 

(a) 50.0 g (179 mMol) l-Ben2yl-4-(4-methoxy-phenyl)-l,2,3,6-tetrahydro- 
pyridin [Beispiel 44 (b)] wurden in 500 ml Tetrahydrofuran gelost, bei 
Raumtemperatur mit 36.3 ml (322 mMol) 48 prozentiger wasseriger 
Bromwasserstofifsaure versetzt und anschliessend das Reaktions- 
gexnisch am Rotationsverdampfer eingeeng^. Der so gebildete 
Rtickstand wurde zweimal mit 500 ml Toluol aufgeschlammt und 
emeut eingeengt, dann in 1500 ml Dioxan und 1200 ml Wasser gelost, 
mit 51.6 g (501 mMol ) Natritmibromid xmd 9.3 ml (181 mMol) Brom 
versetzt und 2 Stunden bei Raumtemperatvir geriihrt. Die so erhaltene 
orangefarbene Losung wurde anschliessend auf 0^ C gekiihlt und bei 5^ 
bis 10** C mit 1240 ml 2 N Natronlauge versetzt und fiir weitere 2 
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Hierauf wurde das 
Reaktionsgemisch dreimal mit 2 Liter Essigsaure&thylester extrahiert, 
die vereinigten organischen Phasen mit Wasser gewaschen, tiber 
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Magnesiumstdfat getrocknet und am Rotationsverdampfer bei 
maximal 40** C eingedampft. Dabei wurden 53.64 g (ca. 100% d. Th,) 
(lRS,6RS)-3-Benzyl-6-(4-methoxy-phenyl)-7-oxa-3-aza-bicyclo[4.1.^ 
heptan in Form eines braimen Festkorpers erhalten; MS: 295 (M)**-. 

6 (p) 53.44 g (179 mMol) (lRS,6RS)-3.Benzyl-6-(4-methoxy-phenyl)-7-oxa-3. 
aza-bicyclo[4.1.0]heptan wurden in 980 ml Ather suspendiert und diese 
Suspension unter Argon und Feuditigkeitsausschluss zu 226 ml 1.6 M 
Methyllithium-Losung in Diathylather (362 mMol) bei 
Raimitemperatur zugetropft. Anschliessend wurde das 

ID Reaktionsgemisch wahrend einer Stxmden xmter Riickfluss erwarmt. 
Nach dem Abkiihlen auf Raimitemperatur wurde es auf 1.5 liter 
gesattigte Natriumhydrogen-carbonat-Losung gegossen und zweimal 
mit 1.5 liter Essigsaureathylester extrahiert, die vereinigten 
Essigs&urefithylesterphasen mit Wasser gewaschen, fiber 

15 Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer bei 

maximal 40° C eingedampft. Dabei wurden 52.8 g (ca. 100% d. Th.) (RS)- 
l-Benzyl-4-(4-methoxy-phenyl)-l,2,3,6-tetrahydro-pyridin-3-ol in Form 
eines braunen Oles erhalten; MS: 296 (M+H)+. 

(Y) 52.6 g (178 mMol) (RS)-l.Benzyl-4-(4-methoxy-phenyl)-l,2,3,6- 
20 tetrahydro-pyridin-3-ol wurden in 300 ml N,N-Dimethylformamid 
gelost, portionenweise mit 25 g (ca. 600 mMol) Natriumhydrid- 
dispersion in Weissol (55 - 65%) versetzt und das Reaktionsgemisch 
unter Argon wahrend 1 Stunde auf 50** C erwarmt. Nach dem 
Abkiihlen auf 5** C wurde langsam mit 23 ml (285 mMol) Athyliodid 
25 versetzt und eine Stunde ohne Kiihlung geriihrt. Hierauf wurde das 
Reaktionsgemisch auf 2 liter Eiswasser gegossen und dreimal mit 1 
liter Essigsaureathylester extrahiert. Die vereinigten Essigsaureathyl- 
esterphasen wtirden anschhessend mit Wasser gewaschen, iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer bei 
30 maximal 40° C eingedampft. Der dabei erhaltene Rtzckstand wurde an 
Kieselgel mit Hexan/Essigsaureathylester (5:1) chromatographiert. 
Dabei wurden 42.51 g (74% d. Th.) (RS)-l-Benzyl-3-athoxy-4-(4-methoxy- 
phenyl)-l,2,3,6-tetrahydro-pyridin in Form eines orangefarbenen Oles 
erhalten; MS: 324 (M)+. 



35 (5) 42.3 g (131 mMol) (RS)-l-Benzyl-3-atho^-4-(4-methoxy-phenyl)- 

1,2,3,6-tetrahydro-pyridin wurden in 500 ml 1,2-Dimethoxyathan gelost. 
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mit 7.45 g (196 mMol) Natriumborhydrid versetzt und unter Kuhlung 
bei maximal 28*^ C mit einer Losmig von 44.3 ml (353 mMol) 
Bortrifluorid-Mtiierat in 44.3 ml 1,2-Diznetiio^aihan versetzt und das 
Reaktionsgemisch wahrend 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. 

5 Anschliessend wurde unter Kuhlung bei maximal 35** C 169 ml 4.1 N 
Kaliumhydroxid-Losung gefolgt von 33.9 ml 30 prozentiger 
Wasserstofiperoxid-Losimg zugetropft und das Reaktionsgemisch 
wahrend 3 Stunden unter Riickfluss erwarmt. Nach Abkiihlen auf 
Raumtemperatur wurde die ReaktionslSsung auf 2 liter Wasser 

10 gegossen und zweimal mit je 1 liter Methylenchlorid extrahiert. Die 
vereinigten Methylenchloridphasen wurden mit Wasser gewaschen, 
uber Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer bei 
maximal 40° C eingedampft. Der dabei erhaltene Riickstand wurde an 
Kieselgel mit Hexan/Essigsaureathylester (zunachst 4:1, dann 

15 Essigsaureathylesteranteil stufenweise bis 1:1 erhoht) chromato- 

graphiert. So wurden 22.1 g (49% d. Th.) (3RS,4RS,5SR)-5-Athox7.1- 
benzyl-3-hydroxy-4-(4-methoxy-phenyl)-piperidin in Form eines 
gelblidxen Oles erhalten; MS: 342 (M+H)+. 

(e) 52.39 g (153.4 mMol) (3RS,4RS,5SR)-5-Athoxy-l-benzyl-3-hydroxy-4-(4- 
20 methoxy-phenyD-piperidin wurden in 525 ml Methylenchlorid gelost 
und bei maximal 40* C mit 306 ml IM Bortribromid-Losung in 
Methylenchlorid versetzt und das Reaktionsgemisch wahrend 4 
Stunden bei Raimtitemperatur geriihrt. Hierauf wurde das 
Reaktionsgemisch auf 5** C gekiihlt und die gebildeten Kristalle 
25 abfiltriert, Diese wurden anschliessend in Methylenchlorid/Methanol 
(8:2, extrahiert gegen 5 vol% konz. wasserigen Ammoniak) gelost mit 
ebendiesem Eluens an Kieselgel chromatographiert. Dabei resultierten 
34.18 g (74% d. Th.) (3R,4s,5S)-l-Ben2yl-4-(4-hydrox5r-phenyl)-piperidin- 
3,5-diol in Form eines amorphen, farblosen Festkorpers; MS: 300 
30 (M+H)+. 

(Q 33.98 g (113.5 mMol) (3R,4s,5S)-l-Benzyl-4-(4-hydroxy-phenyl)- 
piperidin-3,5-diol wurden in 1.7 liter Methanol gelost, mit 5.1 g 
Palladium auf Kohle (10%) versetzt und bei Raumtemperatur unter 
Normaldruck erschopfend hydriert. Anschliessend wurde das 
35 Reaktionsgemisch iiber Kieselgel filtriert imd im Wasserstrahlvakuum 
eingeengt. Dabei resultierten 22.56 g (95% d. Th.) (3R,4s,5S)-4-(4- 
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Hydrozy-phenyl)-piperidin-3,5-diol in Forrti eines amorphen, farblosen 
Festkorpers; MS: 209 (M)+. 

(Tl) 22.36 g (106 mMol) (3R,4s,5S).4-(4-Hy<koxy-phenyl)-piperi(iin-3,5-diol 
wurden in 559 ml Dioxan nnd 186 ml Wasser geldst, mit 18.85 g (224 

5 mMol) Natriumhydrogencarbbnat und 25.65 g (117.5 xnMol) Di-tert- 

butyl^carbonat versetzt und wahrend 2 Stunden bei Raumtemperatur 
gertihrt. Hierauf wurde das Reaktionsgemisch auf 1.5 liter Eiswasser 
gegossen und zweimal mit 1,5 Liter EssigsSureathylester eztrahiert. 
Die vereinigten Essigsaureathylesterphasen wurden iiber 

10 Magnesixmxsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer bei 

maximal 50° C eingedampft. Der so erhaltene Rtickstand wurde an 
Eieselgel mit Methylenchlorid/Methanol (95:5) chromatographiert. 
Dabei resultierten 15.79 g (48% d. Th.) (3R,4s,5S)-3,5-Dihydro3gr-4-(4- 
hydroxy-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-buiylester in Form 

15 farbloser Kristalle; MS: 310 (M+H)+ 

(8) 15.59 g (50.4 mMol) (3R,4s,5S)-3,5-Dihydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl). 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester wurden in 510 ml Methylathyl- 
keton gel5st, mit 28 g (201 mMol) Kaliumcarbonat gefolgt von 34.7 g (151 
mMol) Ben2yl-3-bromopropylather versetzt und das Reaktionsgemisch 

20 wahrend 24 Stunden unter Ruckfluss erwarmt. Nach dem Abktthlen 
auf Raumtemperatur wm-de es auf 800 ml Eiswasser gegossen imd 
zweimal mit 500 ml Essigsaureathylester extrahiert, die vereinigten 
Essigsaureathylesterphasen mit Wasser gewaschen, iiber 
Magnesiumsulfet getrocknet imd am Rotationsverdampfer bei 

25 maximal 40* C eingedampft. Der so erhaltene Ruckstand wurde an 
Kieselgel mit Methylenchlorid/Essig-saureathylester (7:3) 
chromatographiert. Dabei wurden 20.5 g (89% d. Th.) (3R,4s,5S)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-dihydroxy-piperidin-l-carbonsaiu'e tert- 
butylester in Form eines amorphen, farblosen Festkorpers erhalten; 

30 MS: 458 (M+H)+. 

He^pi^i no 

Durch Abspaltxmg der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstofif in 
Methanol, analog Beispiel 22 (1), oder mittels Zinkbromid in Methylen- 
chlorid, analog Beispiel 10 (b), wurden die folgenden Verbindungen 
35 erhalten: 
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1) - Aus dem (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzylosy-propoxy)-phenyl]-5- 
atho3qr-3-(naphthalin-2-ylmetho3^)-piperidin-l-carbons&^^ tert-buiyl 
ester mittels Zinkbromid in Methylenchlbrid das (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]"5-athorjr-3-(naphthaUn-2-ylinethoxy)- 

5 piperidin als farbloses 01; MS : 526 (M+H)+; 

2) - aus dem (3RS,4RS,5SR)-4-[4-(3-Ben2ylo3qr.propoay)-phenyll 
me11iyl-piperazin-l-yl)-fithoxy]-3-(naphthaHn-2-yhiietho^^ 
carbonsaure tert-butyl ester mittels Chlorwasserstoff in Methanol das 1- 
{2-[(3RS,4RS,5SR)-4-I4-(3-Benzylo3qr--propoxy)-phenyll-3-(naphthalin-2- 

ID ylmethoxy)-piperidin-5-yloxy]-athyll-4-methyl-piperazin als farbloses 01; 
MS:624(M+H)+; 

3) - aus dein (3RS,4SR,5SR)-4-(4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2*ylmetli03^)-5-propoxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butyl 
ester mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3- 

15 Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-5-propoxy- 
piperidin als farbloses 01; MS : 540 (M+H)+; 

4) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5- 
butoxy-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butyl 
ester mittels Chlorwasserstoff in Metiianol das (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3- 

20 Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5-butoxy-3-(naphthalin-2-ylmetho^)- 
piperidin als farbloses Ol; MS : 554 (M+H)+; 

5) - aus dem (3RS,4SR,5SRH-l4-(3-Benzyloxy-propo3gr)-phenyl]-5- 
methoxy-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin- 1-carbonsaure tert-butyl 
ester mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3- 

25 Benzyloxy-propo^)-phenyl]-5-methoxy-3-(naphihalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin als farbloses Ol; MS : 512 (M+H)+; 

6) - aus dem Gemisch des (3RS,4RS,5SR)- imd (3SR,4SR,5RS)-4-[4-(3- 
Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-5-[2-KRS)- 
tetrahydro-pyran-2-yloxy]-athoxy]-piperidin-l-carbonsaure tert- 

30 bulylesters Rmittels Chlorwasserstoff in Methanol unter gleichzeitiger 
Abspaltung des Tetrahydropyranyl-Restes der 2-[(3RS,4RS,5SR)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(naphthaHn-2-ylmethoxy)-piperidin-5- 
yloxyl-athanol als farbloses Ol; MS : 542 (M+H)+; 
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7) - aus dem Gemisch des (3RS,4SR,5SR> und (3SR,4RS,5RS)-4-l4-(3- 
Beni^loaqr-propo^)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-6-l3-[0^ 
tetrahydro-pyran-2-yloxyl-propoxy]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters xnittels ChlorwasserstofiT in Methanol nnter gleichzeitiger 

6 Abspaltung des Tetrahydropyranyl-Restes das 3-[(3RS,4SR,5SRM-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(naphthaUn-2-ylmethoxy)-piperidin-5- 
ylo^l-propan-l-ol als farbloses 01; MS : 556 (M+H)+; 

8) - aus dem Gemisch des (3RS,4SR,5SR)- und (3SR,4RS,5RS)-4.I4-(3- 
Benzyloxy-pit)poxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-5-[4-l(RS)- 

10 tetrahydro-pyran-2-yloxy]-butoxyl-piperidin-l-carbonsaure tert- 

butylesters mittels ChlorwasserstofiF in Methanol imter gleichzeitiger 
Abspaltung des Tetrahydropyranyl-Restes das 4-[(3RS,4SR,5SR)-4-I4-(3- 
Benzylo3gr-propoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmetho^)-piperidin-5- 
yloxyl-butan-l-ol als farbloses Ol; MS : 570 (M+H)+. 

15 9) - aus dem (3RS,4RS,5SR)-4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-5-(2- 
morpholin-4-yl-athoxy)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butyl ester mittels Chlorwasserstoff in Methanol das 4- 
{2-[(3RS,4RS,5SRH-l4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2- 
ylmetho3Qr)-piperidin-5-yloxy]-athyl)-morpholin als farbloses Ol; MS : 

20 611 (M+H)+; 

10) - aus dem (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-yhnethoxy)-4-(4-{3-[2-(2. 
trimethylsilanyl-athoxymethoxy)-benzyloxyl-propoxy)-phenyl)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-bulylester [Beispiel 108 (b)] mittels 
Chlorwasserstoff in Methanol unter gleichzeitiger Abspaltung des 2- 
25 Trimethylsilanyl-athoxymethoxy-Restes das 2-(3-{4.[(3RS,4RS)-3- 

(Naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-phenoxy)-propo3qanethyl)- 
phenol als farbloses Ol; MS : 579 {M+H)+. 

In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, jedoch bei einer 
Reaktionstemperatur von 50 ''C imd unter Verwendung eines groflen 
30 Uberschusses an Natriumhydrid imd Alkylierungsreagenz, wurden 
die als Ausgangsverbindungen eingesetzten BOC-Derivate aus dem 
(3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5-hydroxy-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
[Beispiel 109 (a)] wie folgt erhalten: 
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(a) - Durch AlkyUerung mit Athylbromid der (3RS,4SR,5SR)-4-{4.(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyll-5-atho3^-3-(naphtiialm-2-ylmetho^ 
piperidin-l-carbonsaure tert-butyl ester als farbloses Ol; MS : 626 
(M+H)+; 

5 (b) - durch Alkylierung mit l-(2-Chlorathyl)-4-methyl-pipera2in 
[Austr. J. Chem. 9 (1956), 89] der (3RS,4RS,5SRH-I4-(3-Benzyloxy- 
propoay)-phenyll-5-[2-(4-methyl-piperazin-l-yl)-atho3grl-3-(naph^ 
ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsaiire tert-butyl ester als farbloses Ol; 
MS: 724 (M+H)+; 

10 (c) - dxirch Alkylierung mit n-Propylbromid der (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3- 
Ben2ylo3qr-propo3iy)-phenyl].3-(naphthaKn-2-ylmetho3gr)-5-propoxy- 
piperidin-l-carbonsSure tert-bulyl ester als gelbliches Ol; MS : 640 
(M+H)+; 

(d) - durch Al^lierung mit n-Butylbromid der (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3- 
15 Benzylo3iy-propoxy)-phenyl]-5-butoxy'^naphthalin-2-ylmethoxy)- 

piperidin-l-carbonsaure tert-bufyl ester als gelbliches Ol; MS : 654 
(M+H)+; 

(e) -durch Alkylierung mit Methyliodid der (3RS,4SR,5SRH-[4-(3- 
Benzyloxy-propo3cy)-phenyl]-5-metho:Qr-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 

20 piperidin-l-carbonsSLure tert-butyl ester als gelbliches Ol; MS : 612 
(M+H)+; 

(f) - durch All^lierung mit rac-2-(2-Bromatho^)-tetrahydropyran [J. 
Amer. Chem. Soc. 70, 4187 (1948)] ein Gtemisch des (3RS,4RS,5SR)- und 
(3SR,4SR,5RS)-4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3-(naphthahn-2- 

25 ylmethoxy)-5- [2- I(RS)-tetrahydro-pyran-2-yloxy] -athoxy] -piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters als farbloses 01; MS: 743 (M+NBU)^. 

(g) - diirch Alkylierung mit rac-2-(3-Brom-propoxy)-tetrahydropyran 
[J. Chem. Soc. 1955, 1770] ein Gtemisch des (3RS,4SR,5SR)- und 
(3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(naphthaHn-2- 

30 ylmethoxy)-5- [3- [(RS)-tetrahydro-p3n-an-2-yloxy] -propoxy] -piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters als farbloses 01; MS: 740 (M+H)+. 



(h) - durch AlkyUerung mit rac-2-(4-Brom-buto3cjr)-tetrahydropyran 
[S.W.Baldwin et al., J.Org.Chem. 1985, 50, 4432-4439] ein Gemisch des 
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(3RS,4SR,5SR)- und (3SR,4RS,5RS)-4-I4^3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-3- 
(naphthalm-2-ylmethasy>5-[4-I(RS)-tetrahydM^ 
piperidin-l-ciarbonsauretert-butylesters als ferbloses 01; MS: 771 
(M+NH4)+. 

5 (i) - durch Alkylierung mit 4-(2-Chlorathyl)-morpholin der 
(3RS,4RS,5SR)-4-[4^3-Beiuyloxy-propoxy)-phenyll^^^ 
fithoxy)-3-(naphthalin-2-ylmetho3gr).piperidin^ tert-butyl 
ester als farbloses 01; MS : 711 (M+H)+ 

Beispiel 111 

ID Durch Abspaltung der BOC-Gruppe und falls vorhanden gleicbzeitig 
der Tetrahydropyranyl Schutzgruppe mittels Chlorwasserstoff in 
Methanol, analog Beispiel 22 G), oder der BOC-Gruppe mittels 
Zinkbromid in Methylenchlorid, analog Beispiel 10 G)), wurden die 
folgenden Verbindungen erhalten: 

35 1) • Aus dem (3RS,4SR,5RS)-4-[4.(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5- 
hydroxy-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4SR,5RSH- 
[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyll-3-(naphthalin-2-yhnethoxy)-piperidin- 

5-ol als farbloser Festkorper, MS: 499 (M+H)+; 

20 2) • aus dem (RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-3,6-dihydro-2H-pyridin-l-carbonsaure tert-butylester mittels 
Chlorwasserstoff in Methanol das (RS)-4-I4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyll.3-(naphthalin-2-yhnethoxy)-l,2,3,6-tetrahydro-pyridin in Form 
eines farblosen Oles; MS: 480 (M+H)*; 

25 3) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-5-Amino-4-[4-{3-ben2yloxy-propoxy)- 
phenyll-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 

butylester mittds Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4SR,5SR)-4- 
[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3-{naphthalin-2-yhnethoxy)-piperidin- 
5-ylamin in Form eines farblosen Festkorpers; MS: 497 (M+H)*. 

30 4) - aus dem Gemisch des {3RS,4RS,5SR)- und (3SR,4SR,5RS).4-t4-(3- 
Benzyloxy-propo3qr)-phenyl]-3-(quinoUn-7-ylmethoxy)-5-[2-[(RS)- 
tetrahydro-pyran-2-yloxyl-athoxy]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
. butylesters der 2-[4-(3RS,4RS,5SR).l4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-3- 
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(qiiinolin-7-ylmethoxy)-piperidin-5-yloxy]-athanol in Form eines 
farblosen dies; MS: 543 (M+H)^; 

5) - axis dem Gemisch des (3RS,4SR,5SR). und (3SR,4RS,5RS).4-I4-(3- 
Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3-(qxunolin-7-ylmethoxy)-5-^^ 

5 tetrahydro-pyran-2-yloxy]-propoxy]-piperidin-l-carbonsature tert- 
butylesters das 3-[4-(3RS,4SR,5SR)-I4^(3-Ben2yloxy-pr^^ 
(qtrino]in-7-ylinethoxy)-piperidin-5-yloxy]-propan-l-ol in Form eines 
farblosen Oles; MS: 557 (M-t-Hf; 

6) • aus dem Gemisch des (3RS,4SR,5SR)- und (3SR,4RS,5RS)-4-I4-(3- 
10 Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(quinolin-7-ylmethosy)-5-t4-[(RS)- 

tetrahydro-pyran-2-ylozy]-butoxy]-piperidin-l-carbpnsaure tert- 
butylesters das 4-I4-(3RS,4SR,5SR)-I4-(3-Ben7yloxy-propo3qr)-phenyll-3- 
(quinolin-7-ylmetlioxy)-piperidin-5-yloxy]-butan-l-ol in Form eines 
farblosen Oles; MS: 571 (M+H)*. 

15 Die als Ansgangsverbindmigen eingesetzten BOC-Derivate wurden 
wiefolgt erhalten: 

(a) Eine Losung von 850 mg (1,422 mMol) (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3' 
Benzyloxy-propoxyVphenyl] -5-hydroxy-3-(naphthalin-2-ylmetiioxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester [Beispiel 109 (a)] und 1.884 g 

20 (7.11 mMol) Triphenylphosphin in 170 ml trockenem Tetrahydrofiiran 
wurde unter Ruhren mit 274 jil (7.11 mMol) trockener Ameisensaure 
und einer Losimg von 1,238 g (7.11 mMol) Diathylazodicarboxylat in 42.5 
ml Tetrahydrofiiran versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 
anschliessend 90 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Hierauf 

25 wurde es unter vermindertem Druck bei 40 **C eingedampft imd der 
Riickstand mit einer Losung aus 42.5 ml Methanol und 464 mg (7.11 
mMol) Kaliumhydro^d versetzt und 3 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Anschliessend wurde die Losvmg mit 500 ml entionisiertem 
Wasser versetzt imd das Gemisch vier mal mit je 200 ml 

30 Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 

wurden iiber Natriumsulfat getrocknet, unter vermindertem Druck bei 
40 °C eingedampft uad der Riickstand am Hochvakuum getrocknet. Der 
weisse kristalline Ruckstand (4.2 g) wurde an Kieselgel unter 
Verwendimg eines 4:1-Gemisches von Methylenchlorid und 

35 Essigsaureathylester als Eluierungsmittel chromatographiert. Es 
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wurden 560 mg (66 % d.Th) (3RS,4SR,5RS)-4-[4-(3-Benzylo3gr-propoxy)- 
phenyll-5-hydroxy-3-(naphtiialin-2-ylmethoxy)-piperidin^ 
tert-bulylester in Form eines farblosen Festkorpers erhalten; MS: 598 
(M+Hr. 

5 (b) Eine Losung von 560 mg (0,937 mMol) (3RS,4SR,5RS)-4-[4-(3- 

Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5-hydroxy-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und 273 mg (1.031 mMol) 
Triphenylphosphin in 20 ml trockenem Tetrahydrofuran wurde unter 
Rfihren mit 160.2 jil (1.031 mMol) Diathylazodicarbo^lat und zehn 

10 Minuten spater mit einer Lostmg von 319,8 |il (1.405 mMol) 

Diphenylphosphorylazid in 2 ml Tetrahydrofuran versetzt. Dieses 
Gemisch wurde 72 Stxmden bei Raumtemperatur genihrt, daim tmter 
vermindertem Druck bei 40 eingedampft imd der Rtickstand am 
Hochvakuum getrocknet. Der gelbe 6lige Rtickstand wurde an Kieselgel 

15 unter Verwendung eines 4:1-Gemisches von n-Hexan und 

EssigsHureathylester als Eluierungsmittel chromatographiert. Es 
wurden 210 mg (36 % d, Th) (3RS,4SR,5SR)-5-Azido-4-[4-(3-benzylo^- 
propoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester in Form eines farblosen Oles erhalten [MS: 623 (M+H*)]. 

20 Als weiteres Produkt wurden 180 mg (33.1 % d.Th) (RS)-4-[4-(3- 

B€n2yloxy-propoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-yhnethoxy)-3,6-dihydro-2H- 
pyridin-l-carbonsaure tert-butylester ebenfalls als farbloses Ol erhalten; 
MS:580(M+H)+ 

(c) Eine Losung von 50 mg (0.0803 mMol dem (3RS,4SR,5SR)-5-Azido- 
25 4-[4-(3-benzylo^-propoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmeiho3Qr)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in 0.36 ml trockenem 
Tetrahydrofuran wurde unter RiUiren mit 21 mg (0.0793 mMol) 
Triphenylphosphin gel6st in 0.36 ml trockenem Tetrahydrofuran 
versetzt. Hierauf wurde vier Stunden bei Raumtemperatur genihrt (ca 
30 50 % Umsatz) und anschliessend nochmals mit 10.6 mg (0.040 mM) 
Triphenylphosphin versetzt und schliesslich weitere 24 h bei 
Raumtemperatur geriihrt. Dann wurde mit 2 |il (0.111 mM) 
entionisiertem Wasser versetzt und eine Stunde bei Raumtemperatur 
geriihrt. Anschliessend wurde unter vermindertem Druck bei 40 °C 
35 eingedampft, der Rfickstand in Ather aufgenommen und gegen Wasser 
extrahiert. Die organische Phase wurde fiber Natriumsulfat getrocknet 
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und das Filtrat eingedampft. Der farblose olige Rfickstand (110 mg) 
wurde an Kieselgel unter Verwendung eines 4:1-Geimsches von n- 
Hexan und Essigsaureathylester als Elnierungsmittel 
chromatographiert. Es wurden 30 mg (63 % d. Th) (3RS,4SR,5SR)-5- 
5 Amino-4-[4-(3-beii2yloxy-propoxy)-phenyl]-3-(naphthaUn-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butyl ester in Form eines farblosen 
Festkorpers erhalten; MS: 597 (M+H)+. 

In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, jedoch bei einer 
Reaktionstemperatur von 50 ''C, wurden axis (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3- 
10 Benzyloxy-propoxy)-phenyl] -5-hydroxy-3-(quinolin-7-ylmethoxy )- 

piperidin-l-carbonsaure tert-butylester [Beispiel 109 (k)] die folgenden 
BOC-Derivate wie folgt erhalten: 

(d) - Durch Alkylierung mit rac-2-(2-Bromathoxy)-tetrahydropyran [J. 
Amer. Chem, Soc. 70, 4187 (1948)] das Gemisch des (3RS,4RS,5SR)- und 

15 (3SR,4SR,5RS)-4-[4.(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyI]-3-(quinolin.7- 

ylmethoxy)-5-[2-[{RS)-tetrahydro-pyran-2-yloxy]-athoxy]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butyl esters als farbloses Ol; MS: 727 (M+H)+; 

(e) - durch Alkylierung mit rac-2-(3-Brom-propoxy)-tetrahydropyran 
[J. Chem. Soc. 1955, 1770] das Gemisch des (3RS,4SR,5SR)- und 

20 (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(quinolin-7- 

ylmethoxy)-5-[3-[(RS)-tetrahydro-pyran-2-yloxy]-propoxy]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butyl esters als farbloses Ol; MS: 741 (M+H)+; 

(f) - durch Allcylierung mit rac-2-(4-Brom-butoxy)-tetrahydropyran 
[S.W.Baldwin et al., J.Org.Chem. 1985, 50, 4432-4439] das (Semisch des 

25 (3RS,4SR,5SR)- und (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propo3^)-phenyl]-3- 
(quinolin-7-ylmetho3gr)-5-I4-[(RS)-tetrahydro-pyran-2-yloxy]-butoxy]- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butyl esters als farbloses Ol; MS: 755 
(M+H)+. 

Beispiel 112 

30 Durch Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Zinkbromid in 

Methylenchlorid, analog Beispiel 10 (b), wurden die folgenden 
Verbindungen erhalten: 
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1) - Aus dem (3R,4s,5S)-3,5-Bis-(4-methoxy-benzyloxy)-4.{4-[3-(2- 
metho3^-ben2yloay)-propo3qr]-phenyl)-piperidin-l-carl^ tert- 
butylester das (3R,4s,5S)-4-t4-[3-(2-Metho3qr-benzylo3or).pn)po?yl-phen^ 
3,5-bis-(naphthaliii-2-yl]nethoxy)-piperidin als farbloses Ol; MS : 628 
(M+H)+; 

2) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-5-Hydroxy-3-(4-methoxy-ben2yloxy)-4-{4- 
I3-(2-methoxy-bexi2yloxy>proposyl-phenyl}-piperidin-l-carbo tert- 
butylester das (3RS,4SR,5SR>3-(4.Methoxy-benzylo3qrH-{4-[3-(2- 
metho3^-ben2yloxy)-pn)po3^]-phenyll-piperidin-5-ol als farbloses Ol; 
MS: 508 (M+H)+; 

3) - aus dem (3R,4s,5S)-4-I4-[3-(2-Metho3Qr-benzyloagr)-propoayl^ 
phenyl]-3,5-bis-(pyridin-2-ylmethoxy>piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester das (3R,4s,5S)-2-[5-(Pyridm-2-ylmetho3Qr-4-I4-[3-(2-meA^ 
benzyloxy)-propoxy]-phenyll-piperidin-3-yloxymethyll-pyridin als 
farbloses 01; MS : 570 (M+H)+; 

4) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-5-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)- 
propoxyl-phenyl}-3-(pyridin-2-ylmethoxy>piperidin-l-carbonsa^ tert- 
butylester das (3RS,4SR,5SR)-4-[4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
plienyl]-3-(pyridin-2-ylmetho3gr)-piperidin-5-ol als farbloses 01; MS : 479 
(M+H)+; 

5) - aus dem (3R,4s,5S)-4-I4-[3-(2-Methoxy-beiizylo3cy)-propo3gr]- 
phenyl]-3,5-bis-(pyridin-3-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester das (3R,4s,5S)-3-[5-(Pyridin-3-ylmethoxy-4r[4-[3-(2-metho^- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl]-piperidin-3-yloxymethyll-pyridin als 
farbloses Ol; MS : 570 (M+H)+; 

6) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-5-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)- 
propoxy]-phenyl)-3-(pyridin-3-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaiire tert- 
butylester das (3RS,4SR,5SR)-4-[4.[3.(2-Methoxy-ben2yloxy)-propoxy]- 
phenyl]-3-(pyridin-3-ylmethoxy)-piperidin-5-ol als farbloses Ol; MS : 479 
{M+H)-^; 

7) - aus dem {3R,4s,5S)-4-[4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl] -3,5-bis-(pyridin-4-ybnethoxy)-piperidin-l-carbonsa\ire tert- 
butylester das (3R,4s,5S)-4-[5-(Pyridin-4-ylmethoxy-4.[4-l3-(2-methoxy- 
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benzyloxy)-propoxyl-phenyll-pipeiidin-3-yloxymethyll-pyridin als 
farbloses Ol; MS : 570 (M+H)+; 

8) • aus dem (3RS,4SR,5SR)-5-Hydro:Qr-4-{4-I3-(2-methoxy-benzyloxy)- 
propoxy]-phenyl}-3-(pyridin-4-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsau^^ tert- 

5 butylester das (3RS,4SR,5SR)-4-[4-[3-(2-Methoxy-ben2yloxy)-propoxy]- 

phenyl]-3-(pyridin-4-ylmethoxy)-piperidin-5-oi als farbloses dl; MS : 479 
(M+H)+; 

9) • aus dem (3RS,4SR,5SR)-5-Hydro3gr^.[4-[3-(2-methoxy-ben2yloyyr)- 
propoxy]-phenyl]-3-[7-[2-(4-methyl-pipera2in-l-yl)-athoxy]-naphthalin-^ 

ID ylmetiio^l-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester das l-[2-I7- 
[(3RS,4SR,5SR)-5-Hydro3gr-4-(4-I3-(2-methoxy-benzyloxy>^ 
piperidin-3-ylosymethyl]-naphthalin-2-ylo^]-athyl]-4-methyl^^^ 
in Form eines amorphen, farblosen Festkdrpers; MS: 670 (M+H)*^; 

10) - aus dem (3R,4s,5S)-3,5-Bis-(l,4-dimethoxy-naphthalin-2- 

15 ylmethoxy>4-[4-[3-(2-methoxy-ben2yloxy)-propoxyl-phenyl]-piperidm-l- 
carbonsfiure tert-butylester mittels 2iinkbromid in Methylenchlorid das 
(3R,4s,5S)*3,6-Bis-(l,4-dimetho37-naphthaUn-2-ylmetho37)-^ 
methoxy-benzyloxy)-propoxyl-phenyl]-piperidin als farbloses Wachs; 
MS : 788 (M+H)+; 

20 11) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-3*(l,4-Dimethoxy-naphthalm-2- 

ylmetho^)-5-hydroxy-4-[4-I3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl]- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mittels Zinkbromid in 
Methylenchlorid das (3RS,4SR,5SR)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthaUn-2- 
ylmethoxy)-4-[4-t3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxyl-phenyll-piperidin-5- 

25 ol als farbloses Ol; MS : 588 (M+H)+. 

Die als Ausgangsverbindungen eingesetzten BOC-Derivate wurden wie 
folgt erhalten: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3R,4s,5S)-3,5-Dihydro3Qr-4-(4-hydro^-phenyl)- 
30 piperidin-l-carbonsaure tert-bulylesters [Beispiel 109 (t|)] mit 2- 

Methoxybenzyl-3-chlorpropylather [Beispiel 120 (g)] der (3R,4s,5S)-3,5- 
Dihydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester in Form eines amorphen, farblosen 
Festkorpers erhalten; MS: 505 (M+NH4)+. 
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(P) In analoger Weise vne in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurden durch 
Allsyliening des (3R,4s,5S)-3,5-Dihydroxy-4-{4-I3-(2-metho^-beiizylo^)- 
propoxyl-phenyD-piperidin-l-carbonsSure tert-butylesters unter 
Verwendung von einem Aquivalent eines benzylischen Halogenides in 
5 etwa gleichen Mengenanteilen unverandertes Ausgangsmaterial sowie • 
die entsprechenden mono- ;ind dialkylierten BOC-Derivate erhalten. 
Diese Gemische wurden anscMiefiend mittels Chromatographie 
aufgetrennt: 

(a) - Durch Alkylierung mit 4-Metho3Qr-ben^lchlorid der (3R,4s,5S)- 
10 3,5-Bis-(4-methoxy-ben2yloxy)-4-{4-[3-(2-me11i03^-benzyloxy)-propo^]- 

phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, MS : 746 (M+NH4)+, 
und der {3RS,4SR,5SR)-5-Hydro3gr-3-(4-metho3ry-benzyloxy)-4-{^^ 
methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-l-carbons&ure tert- 
butylester, MS : 626 (M-i-NH4>*', jeweils als amorpher, farbloser 
15 FestkSrper; 

(b) - durch Alkylierung mit 2-Chlormethyl-pyridin Hydrochlorid imd 
entsprechendem Basenuberschuss der (3R,4s,5S)-4-I4-I3-(2-Methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl]-3,5-bis-(pyridin-2-ylmetho:7)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-buiylester, MS : 670 (M+H)+, und der (3RS,4SR,5SR)-5- 

20 Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl)-3-(pyridin-2- 

yhnethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-buiylester, 579 (M+H)*, jeweils 
als amorpher, farbloser Festkdrper; 

(c) - durch Alkylierung mit 3-Chlormethyl-pyridin Hydrochlorid und 
entsprechendem Basenuberschuss der (3R,4s,5S)-4-[4-[3-(2-Methoxy- 

25 benzyloxy)-propoxy]-phenyll-3,5-bis-(pyridin-3-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester, MS : 670 (M+H)+, und der (3RS,4SR,5SR)-5- 
Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzylo3^)-propoxy]-phenyl)-3-(pyridin-3- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, 579 (M+H)+, jeweils 
als amorpher, farbloser Festkorper; 

30 (d) - durch Alkylierung mit 4-Chlormethyl-p3nidin Hydrochlorid und 
entsprechendem Basenuberschuss der (3R,4s,5S)-4*l4-[3-(2-Methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl]-3,5-bis-(pyridin-4-yhnethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester, MS : 670 (M+H)+, und der {3RS,4SR,5SR)-5- 
Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl)-3-(pyridin-4- 
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ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, 579 (M+H)+, jeweils 
als amorpher, farbloser FestkSrper, 

(e) - durch Alkylierung von (3R,4s,5S)-3,5-Dihydroxy-4-{4-I3-(2- 
methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-l-carbonsaure tert- 
5 butylester [Beispiel 112 (a)] mit 2-Chlorriiethyl-7-(2-trimethylsilanyl- 
atho3g^ethoxy)-naphthalin [Beispiel 6 (u)] der (3RS,4SR,5SK)-5- 
Hydroxy-4-[4-I3-(2-metho^-benzyloxy)-propoxyl-phenyl]-3-[^^ 
trimethylsilanyl-fitho3Qn:nethoxy)-naphtha^ 

carbonsaure tert-butylester als hellgelbes 01; MS: 774 (M+H)+. Dieser 
10 wurde hierauf in analoger Weise wie in Beispiel 95 (b) beschrieben 
durch Abspaltung der SEM-Schutzgruppe zu dem (3RS,4SR,5SR)-5- 
Hydroxy-4-[4-[3-(2-methoxy-ben2yloxy)-propoxy]-phenyl]-3-(7-hydroxy- 
naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester [gelbes 
01; MS; 644 (M+H)+] umgesetzt, dessen Alkylierung mit l-(2-Chlor- 
15 athyl)-4-niethyl-piperazin Hydrochlorid (1:2) [Chim, Ther, 4, 283 (1969)] 
in analoger Weise wie in Beispiel 90 (n) beschrieben den (3RS,4SR,5SR)- 
5-Hydroxy-4-[4>I3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl]-3-[7-I2-(4- 
inethyl-pipera2in-l-yl)-athoxy]-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als hellbraunes Ol ergab; MS: 770 (M+H)+; 

20 

(f) - durch Alkylierung von (3R,4s,5S)-3,5-Dihydroxy-4-{4-I3-(2- 
methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester [Beispiel 112 (a)] mit 2-Chlormeaiyl-l,4-dimethoxy- 
naphthalin [J.Org.Chem, (1983), 48(19),3265-3268] der (3R,4s,5S)-3,5- 

25 Bis-(l,4-dimetho3gr-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-[3-(2-methoxy- 

benzyloxy)-propoxy]-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, 
MS : 906 (M+H)+, als farbloser Schaum und der (3RS,4SR,5SR)-3-(l,4- 
Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-5-hydroxy-4-[4-[3-(2-methoxy- 
ben2yloxy)-propoxy]-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester , 

30 MS :705 (M+NH4)+, als farbloses Ol. 

Beispiel 113 

Durch Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Zinkbromid in 
Methylenchlorid, analog Beispiel 10 (b), wurden die folgenden 
Verbindungen erhalten: 
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1) - Aus dem (3RS,4SR,5SR>4-l4-(3-Beiizyloxy-propo3qr)-phenyl]-5- 
hydroxy-3-(4-hydroxy-benzylOTy)-piperidin-l<arb tert-butylester 
das (3RS,4SR,5SRH-[4-(3-Beiizyloxy-proporyVphenyl]-3^^^ 
benzylo37)-piperidin-5-ol als farbloses Ol; MS : 464 (M+H)-^; 

5 2) • aus dem (3R,4s,5S)-4-I4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-3,5-bis-(4- 
hydroxy-beQzyloxy)*piperidm-l-carboiisaure tert-butylester das 4- 
I(3R,4s,5S)-5-<4-Hydroxybeiizylo^)-4-[4-(3-ben5grlo^-^ 
piperidin*3-ylozymethyl}-phenol als farbloses Ol; MS : 570 (M+H)*^. 

Die als Ausgangsverbindungen eingesetzten BOC-Derivate wurden wie 
ID folgt erhalten: 

(a) (a) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurden 
durch Alkylierung des (3R,4s,5SH-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll- 
3,5-dihydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 109 (0)] 
mit l-Chlormethyl-4-(2-trimethylsilanyl-atho^nnethQxy)-benzol der 

15 (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl^5-hydroaq^^^ 

trimethylsilanyl-athoxymethoy7)-benzylo^]-piperidin-l-carbons 
tert-butylester, Rf : 0.33 (Si02, n-Hexan:Essigsaureathylester = 2:l),.und 
der (3R,4s,5S)"4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-[4-(2- 
trimethylsilanyl-athoxymethoxy)-benzyloxyl-piperidin-l-carbonsatire 

20 tert-butylester, Rf : 0.64 (Si02, n-Hexan:Essigsaureathylester = 2:1), 
jeweils als amorpher, farbloser Festkorper erhalten. 

(a) (P) Eine Losung von 2.16 g (3.113 mMol) (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propox5r)-phenyl]-5-hydroxy-3-[4-(2-trimethylsilanyl- 
athoxymethoxy)-benzyloxy]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in 50 

25 ml Methanol wiirde mit 2.02 ml (4.046 mMol) einer wasser^eien 2 M 
ChlorwasserstofiQosung in Methanol versetzt und zwei Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Anschliessend wurde mit 100 ml eines 95:5- 
(3emisches aus Methylenchlorid imd Methanol (Extrahiert gegen 5- 
Volumen-% einer gesattigten wasserigen Ammoniaklosung) versetzt 

30 und die Losung am Rotationsverdampfer bei 30 °C eingedampft. Der 
weisse Festkorper (2.17 g) wurde hierauf an Rieselgel \mter 
Verwendung eines 4:1-Gemisches von Methylenchlorid und 
Essigsaureathylester als Eluierungsmittel chromatographiert, Es 
wurden 780 mg (45 % d.Th) (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Ben^loxy-propoxy)- 
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phenyl]-5-hydroxy-3-(4-hydroxy-benzyloxy)"piperidin-l-carbon^ tert- 
bulylester in Form eines farblosen Oles erhalten; MS: 581 (M+NH4)*. 

b) Eine Losung von 1.1 g (1,18 mMol) (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Ben2yloxy- 
propoxy)-phenyl]-3,5-bis-[4-(2-trimethylsilanyl-athoxymetho^^ 

5 benzylo^]-piperidin-l-carboiisaure tert-bulylester in 20 ml Methanol 
wurde mit 1.30 ml (2.60 mMol) einer wasserfreien 2 M 
CSilorwasserstofDosimg in Methanol versetzt und 70 Minuten bei 
Ramntemperatur geriihrt. Anschliessend wurde mit 50 ml eines 95:5- 
Gemisches aus Methylenchlorid und Methanol (Exferahiert gegen 5- 

ID Volumen-% einer gesattigten wasserigen Ammoniaklosting) versetzt 
und die Losung am Rotationsverdampfer bei 30 eingedampft. Der 
weisse Festkorper (920 mg) wurde hierauf an Kieselgel unter 
Verwendung eines 4:1-Gemisches von Methylenchlorid imd 
Essigsaureathylester als Eluierungsmittel chromatographiert. Es 

15 wurden 300 mg (38 % d.Th) (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Ben^lo3cypropoxy)- 
phenyl]-3,5-bis-(4-hydroxy-benzylo3^>"piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester in Form eines farblosen Oles erhalten; Rf : 0.26 (SiOa, n- 
Hexan:Essigsaureathylester=l:l). 

Das als Aliylierungsreagenz verwendete l-Chlormethyl-4-(2- 
20 trimethylsilanyl-fithoxymethoxy)-ben2ol wurde hergestellt, indem in 
Analogic zu Beispiel 5 (a) -(c) 4-Hydroxybenzoesauremethylester durch 
Einfuhrung der SEM-Gruppe zu 4-(2-Trimethylsilanylathoxymethoxy)- 
benzoesauremethylester umgesetzt wurde. Die anschliessende 
Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid ergab das [4-(2-Trimethyl- 
25 silanylfithoxy-methoxy)-phenyl] -methanol und dessen Chlorierung 1- 
Chlormetiiyl-4-(2-trimeiiiylsilanyl-athoxymethoxy)-benzol als farbloses 
01;MS:272(M)+ 

Beispiel 114 

In Analogic zu dem im Beispiel 1 (e) beschriebenen Verfahren wurden 
30 dxirch Abspaltung der SEM-Gruppe mittels Tetrabutylammonium- 
fluorid in Tetrahydrofuran die folgenden Verbindungen erhalten: 

1) . Aus dem (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-[4-(2-morpholin-4-yl- 
athoxy)-naphthalin-2-ylmetho3qrl-piperidin-l-carbonsaure 2- 
trimethylsilylathylester das (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-[4-(2- 
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mo]i>hoUn-4-yl-atho3gr)-naphthaUn-2-ylmethoxy]-piperid^ als farbloser 
FestkSrper; MS : 465 (M)+; 

2) - aus dem (3RS,4BS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-[8-(3-methoxy-propoxy)- 
naphthalm-2-ylinethoxy]-piperidin-l-carbonsaure 2-triinethyl- 

5 sUylathylester das (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-[8-(3-inethojy- 

propo37)-naphthalin-2*-yline&oxy]-piperidin als farbloser Festkorper; 
MS:424(M)+; 

3) - aus dem (3RS,4RSH-(4-Fluor-phenyl)-3-[5-(3-methoxy-propoxy)- 
naphtiialin*2-ylinethoxy]-piperidin*l*carbonsaure 2-trimethylsilyl- 

ID athylester das (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-[5-(3-inethory-propoxy)- 
naphthaliii-2-ylineihos7l-piperidin als farbloser FestkSrper; MS : 424 
(M)+; 

4) - axis dem (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-[7-(3-metho3y-propoxy)- 
naphthalin-2-ylmethoxyl"piperidin-l-carboxisfiure 2-trimethylsilyl- 

35 athylester das (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-I7-(3-methoxy-propo3qr)r 
naphthalin-2-ylmetho3Qr]-piperidin als farbloser Festkorpei^ MS : 424 
(M)+. 

Die als Ausgangssubstanzen eingesetzten SEM-Derivate wurden wie 
folgt hergestellt: 

20 (a) - Aus dem (3RS,4RSH-(4-Fluorphenyl)-3-(4-hydroxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 2-trimethyl- sUylathylester 
[Beispiel 5 (g)] und 4-(2-Chlorathyl)-m6rpholin Hydrochlorid der 
(3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-I4-(2-morpholin-4-yl-athoxy)-naphth£^ 

2- ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure 2-trimethylsilylathylester als 
25 gelbes 01; MS : 609 (M)+; 

(b) - aus dem (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(8-hydroxy-naphthalin"2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 2-trimethylsilylathylester (Beispiel 
6 (dd)] und l-Chlor-3-methoxypropane der (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)- 

3- [8-(3-methoxy-propo3gr)-naphthalin-2-ylmetho3Qrl-piperidin-l- 

30 carbonsaure 2-trimethylsilylathylester als leicht gelbes Ol; MS : 568 
(M)+; 

(c) - aus dem (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(5-hydro3sy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 2-trimethylsilylathylester [Beispiel 
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6 (1)1 und l-Chlor-S-methoxypropane der (3RS,4RS)-4-<4-Fluor-phenyl)-3- 
[5-(3-metho:7*propo]^)-naphthalin-2-ylmetho:7l*piperidin-l- 
carbonsfiure 2-triinethylsilylathylester als farbloses Harz, der ohne 
weitere Reinigung und Charakterisierung in der nachsten Stufe 
5 eingesetzt wurde; 

(d) - aus dem (3RS,4RS)-4^4-Pluorphenyl)-3-<7-hydroxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 2-trimethylsilyl&thylester [Beispiel 
6 (x)l und l-Chlor-3-methoxypropan der {3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3- 
[7-(3-methoxy-propoxy)-naphthalin-2-ylinethoxy]-piperidin-l- 
10 carbonsaure 2-trimethylsilylathylester als farbloses Harz, der ohne 
weitere Reinigung und Charakterisierung in der nachsten Stufe 
eingesetzt wurde. 

Beispiel 115 

In analoger Weise wie in Beispiel 5 beschrieben, wurde das (3RS, 4RS)- 
15 4-(4-Fluorphenyl)-3-I4-I3-hydroxy-benzyloxyl-naphthalin-2-yhnethoxyl- 
piperidin wie folgt erhalten: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 5 (a)-(d) beschrieben, wurde 
zxmachst aus dem 3-Hydroxybenzoesaureathylester durch Einfiihrung 
der SEM-Gruppe der 3-(2-Trimethylsilylathoxymethoxy)- 

20 benzoesaureathylester als farbloses Ol erhalten; MS 238 (M-(C2H4 + 
CH20)]+. Die sich anschliefiende Reduktion ergab das [3-(2- 
Trimethylsilylathoxy-methoxy)-phenyl]-methanol, MS : 196 [M-(C2H4 + 
CH20)]+, als farbloses 6l, dessen Chlorierung das l-Chlonnethyl-3-(2- 
trimethylsilyl-athoxymethoxyVbenzol als farbloses Ol lieferte; MS : 214, 

25 216 [M-(C2H4 + CH20)]+. Die darauffolgende AlkyUerung des (3RS,4RS)- 
4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-hydroxy-naphthalin-2-yhnethoxy)-piperidin-l- 
carbonsSure 2-trimethyl-silylgthylesters [Beispiel 5 (g)] mit 1- 
Chlormethyl-3-(2-trimethylsilyl-atho3rymetho3Qr)-benzol lieferte den 
(3RS, 4RS>4-(4-Fluorphenyl>3-[4-[3-(2-trimethylsilyl-athoxyinethoxy)- 

30 benzyloxy]-naphthalin-2-ylinethoxy]-piperidin-l-carbonsaure 2- 
trbnethylsilylathylester als leicht gelbes Ol; MS : 749 (M+NBU)^. 

(b) Aus dem (3RS, 4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-344-[3-(2-trimethylsilyl- 
athoxymethoxy)-ben2yloxy]-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l- 
carbonsSure 2-trimethylsilylathylester wurde, in Analogie zu dem im 
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Beispiel 1 (e) beschriebenen Verfahren, durch Spaltung des 2- 
Triznethylsilyl&thylcarbamats mit Tetrabutylaznmomuxnfluorid in 
Tetrahydrofuran das (3RS, 4RS)-4-(4^Fluorphenyl)-3-[4-[3-(2- 
trimethylsilyl-athoxymethoxy)-benzyloxy]-naphthalin-2 

5 piperidin, MS : 588 (M+H)+, als leicht gelbes Ol erhalten, aus dem 
durch Abspaltimg der SEM-Gruppe mittels einer 2 N Ldsimg von 
Chlorwaaserstoff in Methanol, analog zu dem in Beispiel 5 (g) 
beschriebenen Verfiahren, das (3RS, 4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-[4-l3- 
hydn>xy-benzyloxy]-naphthalin-2-yhnetho^]-piperidin als farbloser 

ID FestkSrper erhalten wurde; MS : 458 (M+H)+. 

Beispiel H6 

In analoger Weise wie in Beispiel 10 (b) beschrieben, wurde durch 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Zinkbromid in Methylenchlorid 
die folgendeVerbindung erhalten: 

]5 - Aus dem (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-yhnethoxy)-4-I4-[2.(5-phenyl- 

[l,3,4loxadiazol-2-yl)-fithyl]-phenyll-pipOTdin-l-carbonsa\ire tert- 
butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3- 
(Naphthalin-2-yhnethoxyH-[4-[2-(5-phenyl41,3,4)oxadiazol-2-yl)-athyU 
phenyll-piperidin als farbloser Festkorper; MS : 490 (M+H). 

20 Das als Ausgangssubstanz eingesetzte BOC-Derivat wurde wie folgt 
hergestellt: 

(a) Aus dem (3RS,4RS)-4-I4-(2-Carboxy-athyl)-phenyl]-3-(naphthalin-2- 
ylmetho^)piperidin-l-carbonsaure tert-butylester [Beispiel 86 (U)] 
wurde durch Kondensation mit Benzoesaure-hydrazid in Gegenwart 

25 von EDO, in analoger Weise wie in Beispiel 38 beschrieben, der 
(3RS,4RS)-4-l4-[3-(N'-Benzoyl-hydrazino)-3-oxo-propyl]-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farbloses Harz erhalten; MS : 608 (M+H)+. 

(b) Eine Losung von 106 mg (0.174 mMol) (3RS,4RS)-4-[4-[3-(N'-Benzoyl- 
30 hydrazino)-3-oxo-propyl]-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin- 

l-carbonsaure tert-butylester in 1.5 ml Hexamethyldisilazan wurde mit 
39 pj (0.039 mMol) einer 1 M Losung von Tetrabutylammoniumfluorid 
in Tetrahydrofuran versetzt tmd 20 Stunden lang ztun Ruckflufi erhitzt. 
Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch mit 50 ml eines 1:1- 
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Gremisches von Methylenchlorid und Wasser versetzt, anschliefiend die 
organische Phase abgetrennt und die w&firige Phase zweimal mit je 25 
ml Methylenchlorid nachextrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen wurden liber Natriumsulfat getrocknet und unter 

5 vermindertem Druck eingedampft. Das Rohprodukt wurde mittels 
Flash-Chromatographie an Kieselgel mit einem 7:3-Gemisch von 
Hexan und Essigester als Eluierungsmittel gereinigt. Es wurden 70 mg 
(68 % d,Th) (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-yhnethoxy)-4.[4-[2-(5-phenyl- 
[l,3,41oxadiazol-2-yl)-athyll-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 

10 bulylester als farbloser Festkorper erhalten; MS : 590 (M+H)'*'. 

Beispiel in 

In analoger Weise wie in Beispiel 22 G) beschrieben, wurde durch 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoflf in Methanol die 
folgende Verbindung erhalten: 

16 - Aus dem (3RS,4RS)-4-I4-(3-Benzylo3C5r-propyl)-phenyl]-3- 

(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das 
(3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propyl)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmetho^)- 
piperidin als farbloser, amorpher Festkorper; MS : 467 (M+H)+. 

Das als Ausgangssubstanz eingesetzte BOC-Derivat wurde wie folgt 
20 hergestellt: 

In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RSH-[4-(3-Hydroxy-propyl)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmetho^)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters 
[Beispiel 24 (t)l mit Benzylbromid der (3RS,4RS)-4-[4.(3-Benzyloy5r- 
25 propyl)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester als farbloser, amorpher Festkorper erhalten, der ohne 
Charakterisierung in der nachsten Stufe eingesetzt wurde. 

Beispiel 118 



SO 



Durch Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in 
Methanol, analog Beispiel 22 (1), wurden die folgenden Verbindungen 
hergestellt: 
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1) - Aus dem (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(2-p^^^ 
athoxymethyl)-phenyIl-piperidin-l*carbonsaure tert-buiylester das 
(3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(2-p^ 
phenyll-piperidin als leicht gelbes 01; MS : 468 (M+H)-*-; 

2) - aus dem (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylinethoxy)-4-I4-(3-phenoxy- 
propoxymethyD-phenyll-piperidin -l-^arbonsaure tert-bulylester das 
(3ES,4RS)-3-(NaphthaUn-2-ylmetho3qr)-4-l4-(3-phenoxy-^^ 
phenyll-piperidin als farbloser Schaum; MS : 482 (M+H)+; 

3) - aus dem (3RS,4RS)-4-l4-(3-Beiizyloxy-propoxymethyl)-phenyll-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-pipeiidin-l-carbonsfitire tert-bulylester das 
(3RS,4RS)-4-I4-(3-Beiizyloxy-propoxymeihyl)-phenyll-3-(naphthalm 
ylmethoxyVpiperidin als leicht gelbes Ol; MS : 496 (M+H)+; 

4) - aus dem (3RS,4ES)-4-l4-[3-(4-Fluor-phenoxy)-propoxymethyl]- 
phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester (3RS,4RS)-4-[4-[3-(4-Muor-phenoxy)-propoigmiethyl]-phenyl]- 
3-(naphthalm-2-ylmethoxy)-piperidin als leicht gelbes 01; MS : 500 
(M+H)+. 

Die als Ausgangsstoflfe eingesetzten BOC-Derivate wurden durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-4-(4-Hydro3gmaethyl-phenyl)-3-(iiaphthalin- 

2- ylmetho3iy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 22 (j)], in 
analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wie folgt heigestellt: 

(a) - Durch Alkylierung mit P-Bromphenetol der (3RS,4RS)-3- 
(Naphthalin-2-yhnethoxy)-4-I4-(2-phenoxy-atho3qmaeihyl)-phenyl]- 
piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester als farbloses Harz , das ohne 
weitere Charakterisierung in der n&chsten Stufe eingesetzt wurde; 

(b) - durch Alkyherung mit 3-Phenoxypropylbromid der(3RS,4RS)- 

3- (Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-l4-(3-phenoxy-propoxymethyl>phenyl]- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol; MS : 582 
(M+H)+; 

(c) - durch Alkylierung mit Benzyl-3-brompropylather der 
(3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxymethyl)-phenyl]-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin -1-carbonssLure tert-butylester als farbloses Harz; 
MS: 596 (M+H)+; 
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(d) - durch Alkylierung mit l-(3-Chlorpropoxy)-4-fluorbenzol der 
(3RS,4RS)- 4-[4-[3-<4-Fluor-pheno^)-propoxyinethyl]-phenyll-3- 
(naphtiialin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
ferbloses Harz; MS : 600 (M+H)+. 

PeispielUQ 

Durch Abspaltting der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in 
.Methanol, analog Beispiel 22 Q), oder mittels Zinkbromid in 
Methylenchlorid, analog Beispiel 10 (b), wurden die folgenden 
Verbindungen erhalten: 

1) - Aus dem (3RS,4RS>4-I4-(3-Benzyloxy-propo^)-phenyll-3-(8- 
hydroxy-naphthalin-2-ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(8-hydro3Qr-naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin als farbloser Festkorper; MS : 498 (M+H)+; 

2) - aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3-[8-(3- 
methoxy-athoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-4-[4-(3- 
Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3-l8-(3-methoxy-athoxy)-naphthalin-2- 
yhnethoxy]-piperidin als leicht gelbes Ol; MS : 556 (M+H)+; 

3) - aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Beiizyloxy-propo3g^)-phenyl]-3-[8-(3- 
methoxy-propoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-4-t4- 
(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-l8-(3-methoxy-propoxy)-naphthalin-2- 
yhnethoxyl-piperidin als leicht gelbes Ol; MS : 570 {M+H)+; 

4) - aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(8- 
methoxycarbonylmethoxy-naphthaUn-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester mittels Chlorwasserstoff in Methanol das 
(3RS,4RS)-4-I4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3-(8-methoxycarbonyl- 
methoxy-naphthalin-2-ylmetho3qr)-piperidin als farbloser Festkorper; 
MS : 570 (M+H)+; 



5) - aus dem (3RS,4RS)-4-l4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyll-3-(8- 
carbamoylmethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-4- 



PCT/EP9^3803 

WO 97/09311 

-352- 

[4-(3-Ben2yloxy-propo^)-phenyl]-3-(8-carbamoylmethoxy-napht^ 
ylinetho3cy)-piperidin als farbloser Schaum; MS : 555 (M+H)+; 

Die als Ausgangsstoflfe eingesetzten BOC-Derivate wurden, in analoger 
Weise wie in den Beispielen 1 und 5 beschrieben, durch Alkylierung des 
5 (3RS,4RSH-l4-(3-Beiizyloxy-propoxy)-phenyll-3-(8-hydroxy-naphth^ 
2-ylinetiiasy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters wie folgt 
hergestellt: 

(a) - Durch Alkylierung mit 2-Methoxyathylbromid wiirde der 
(3RS,4RS)-4-l4-(3-Ben2yloxy-propo3Qr)-phenyll-3-I8-(3-metlioxy-^ 

10 naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farbloses Harz, der ohne Charakterisierung in die n&chste Stufe 
eingesetzt wurde; 

(b) • durch Altylierung mit l-Chlor-3-inethoxypropan wurde der 
(3RS,4RS)-4.[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-[8-(3-met^^ 

35 naphthalin-2-yhnethoxyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
leicht gelbes Harz, der ohne Charakterisierung in die nfichste Stufe 
eingesetzt wurde; 

(c) • durch Alkylierung mit Bromessigsauremethylester der 
(3RS,4RS)-4-I4-(3-Benzylo^-propoxy)-phenyll-3-(8-methoxycarbonyl- 

20 metho3q^-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
bulylester als ferbloser FestkSrper, MS : 670 (M+H)+; 

(d) - durch Alkylierung mit lodacetamid der {3RS,4RS)-4-[4.(3- 
Benzylo^-propoxy)-phenyl]-3-(8-carbamoylmethoxy-naphthalin-2- 
ylmethosy)-piperidin-l-carbonsaure tert-bulylester als leicht gelbes 

25 Harz, der ohne Charakterisierung in die n&chste Stufe eingesetzt 
wurde; 

Der als Ausgangsstoff eingesetzte (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyll-3-(8-hydroxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester wurde, in analoger Weise wie in den Beispielen 1, 5 xmd 6 
30 beschrieben, wie folgt hergestellt: 

(a) Durch Alkylierung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy). 
phenyl]-3-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 86 
(n)] mit 2-Chlormethyl-8-(2-trimethylsilylfithoxy-methoxy)-naphthalin 
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IBeispiel 6 (aa)] wurde der (3KS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propo3cy).pheiiyl]- 
3-[8-(2-trimethylsUanyl-ailioxymetho3cy)-naphfe 
piperidin-l-carbons&ure tert-butylester ials leicht gelbes Ol erhalten; 
MS: 728 (M+H)+. 

(b) Eine Losung von 552 mg (3RS,4RS)-4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)- 
phenyll-3-[8-(2-trimethylsaanyl-athoxymethoxy)-naph& 
ylmethojq^iperidin-l-carbonsaxire tert-butylester in 4 ml Methanol 
wnrde niit 4 wl einer 2 N LSsung von Chlorwasserstoff in Methanol 
versetzt und 45 Minnten bei Raumtemperatxir geriihrt. Das Gemisch 
wurde zur Aufarbeitung zwischen 50 ml Essigester imd 50 ml waBriger 
5%iger Natriiimhydrogen-carbonat-Losung verteilt und dann die 
organische Phase abgetrennt. Die wafirige Phase wurde dreimal mit je 
25 ml Essigester extrahiert. Die vereinigten Essigesterphasen wurden 
iiber Magnesiumsulfat getrocknet und schlieBlich das Losungsmittel 
unter verminderten Druck abdestilliert. Das Rohprodukt (538 mg) 
wurde durch Chromatographie an Kieselgel mit einem 1:2-Gemisch 
von Essigester und Hexan als Eluierungsmittel gereinigt. Es wurden 
348 mg (77% d.Th.) (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(8- 
hy droxy-naphthalin-2-ylmethoxy )-piperidin- l-carbonsa\ir e tert- 
butylester als farbloser Schaum erhalten; MS: 598 (M+H)+. 

PwifiU20 

Diu-ch Abspaltiing der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in 
Methanol, analog Beispiel 22 Q), wurden die folgenden Verbindungen 
hergestellt: 

1) - Aus dem (3RS,4IlS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3- 
(quinolin-7-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das 
(3RS,4RS>4-I4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-3-(quinohn-7-ylmethoxy)- 

piperidin als farbloses 01; MS : 483 (M+H)+; 

2) - aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3.Benzyloxy-propoxy>phenyl]-3-(l,2,3,4- 
tetrahydro-quinolin-7-ylmethoxy)-piperidin-l-carbons§ure tert- 
butylester das (3RS,4RSM-l4-(3-Benzyloxy-proposy)-phenyll-3-(l,2,3,4- 
tetrahydro-quinolin-7-ylmethoxy)-piperidin als leicht gelbes Harz; MS : 
487 (M+H)+; 
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3) - aus dem (3RS,4RS)- 7-[4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-l-tert- 
buto3^carbonyl-piperidin-3-yloxymethyl]-l-methyl-qmnoliiuum lodid 
das (3RS,4RS)-7-[4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-3- 
yloxymethyl]-l-metiiyl-quinolinium Chlorid als farbloser Festkorper; 

5 MS : 497 (M)+; 

4) - aus dem (3RS,4RS>4-[4-(3-Ben2ylo^-propoxy)-phenyll-3-(l- 
methyl-l,2,3,4-tetrahydro-qmiiolin-7-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RSH-[4-(3-Benzyloxy-propo3Qr)- 
phenyl]-3-(l-methyl-l,2,3,4-tetrahydro-quinolm-7-ylmethoxy)-pipe 

10 alsleichtgelbesOl;MS:501(M+H)+; 

5) - aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propo:^>phenyl]-3- 
(isoquinolin-6-ybnethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das 
(3RS,4RS)-444-(3-Benzylo3Qr.propoxy)-phenyl]-3-(isoqiiinolin-6- 
ylmetboxy)-piperidin als leicht gelbes Harz; MS : 483 (M+H)+; 

15 6) - aus dem (3RS,4RSH-[4-(3-Benzylo3y-propoxy)-phenyl]-3-(2- 
methyl-l,2,3,4-tetrahydro-isoqxiinolin-6-yhnethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)- 4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl]-3-(2-methyH,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-6-ylmethoxy)- 
piperidin als leicht gelbes Ol; MS : 501 (M+H)+; 

20 7) - aus dem (3RS,4RS)-4-[4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxyl- 
phenyl]-3-(quinolin-7-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester das (3RS,4RS)-4-l4-[3-(2-Methoxy-beiizylo:qr)-propoxy]-phenyl]- 
3-(quinolin-7-ylmethoxy)-piperidin als leicht gelbes Harz; MS : 513 
(M+H)+; 

25 8) - aus dem (3RS,4RS)-3-(lH-Beiizimidazol-5-ylmethoxy)-4-[4-(3- 

ben2yloxy-propoxy)-phenyll-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit 
Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-3-(lH-Benzimidazol-5- 
ylmethoxy)-4-l4-(3-benzyloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin als farbloses 
Harz; MS : 472 (M+H)+; 

30 9) aus dem (3RS,4RS)-4-[4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyll- 
3-(l-oxy-chinolin-7-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
mit Chlorwasserstoff in Methanol das (3ES,4RS)-4-l4-[3-(2-Methosy- 
benzylosy)-propoxy]-phenyll-3-<l-oxy-chinolin-7-ylmetho3qr)-piperidin 

als farbloser Festkorper; MS : 529 (M+H)+; 
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10) aiis dem (3RS,4RS)-4-l4-[3-(2-Metho3^-benzyloxy>propoxyl-phenyl]- 
3-(2-ox6-l»2-dihydro-chinolin-7-ylmetiioxy)-piperidin tert- 
butylester mit Zinkbromid in Methylenchlbrid das (3RS,4RS)-4-[4-[3-(2- 
Methoxy-benzylo^)-propoxy]-phenyl]-3-(2-oxo-l,2-dihydro-chinolin-7- 

5 ylinethosy)-piperidin als farbloser Festkorper; MS : 529 (M+H)"^; 

11) aus dem(3RS,4RS)-3-(Isochinolin-7-ylmethoxy)-4-[4-[3-(2-meiho^^ 
benzyloxy)-propoxyl-phenyll-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit 
ChlorwasserstofF in Methanol das (3RS,4RS)-3-(Isochinolin-7- 
ylmethoxy)-4-l4-I3-(2-inethoxy-ben2ylo3qr)-propoxy]-phenyl]-piperidin als 

3D leicht gelbes Ol; MS : 513 (M+H)+; 

12) - aus dem (3RS,4RS)-4-[4-[3-(2-Methoxy-ben2yloxy)-propoxyl- 
phenyl]-3-(l,2,3,4-tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester mit ChlorwasserstofF in Methanol das 
(3RS,4RS)-4-[4-[3-{2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl]-3-(l,2,3,4- 

15 tetrahydro-chinolin-7-ylmetho3cy)-piperidin als hellgelber Sirup; MS : 
517 (M+H)+; 

13) - aus dem {3RS,4RS)-4-[4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl] -3-(chinoxalin-6-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsatire tert-butyl 
ester mit Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-4-[4-[3-(2- 

20 Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl]-3-(chinoxalin-6-ylmethoxy)- 
piperidin als gelbes Ol; MS : 514 (M+H)+. 

Die als AusgangsstofFe eingesetzten BOC-Derivate wurden, in analoger 
Weise wie in den Beispielen 1 und 5 beschrieben, wie folgt hergestellt: 

(a) Durch Alkylierung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Ben2ylo^-propo^)- 
25 phenyl]-3-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 86 
(n)] mit 7-Brommethyl-chinolin Hydrobromid [J.Am.Chem.Soc. 77, 
1054(1955)], analog Beispiel 1 (g), wurde der (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3-(quinolin-7-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloses 01 erhalten; MS : 583 (M+H)+. 

30 (b) Eine Losung von 116 mg (0.20 mMol) (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy- 

propoxy )-phenyl] -3-(quinoUn-7-ylmethoxy )-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester in 1.5 ml Methanol wxirde mit 24 mg (0.1 mMol) Nickel(II)- 
chlorid Hexahydrat und 30 mg (0.8 mMol) Natriumborhydrid versetzt. 
Die dimkle Suspension wtirde eine Stunde bei 0 °C und eine weitere 
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Stunde lang bei Raumtemperatur geriihrt. Das Gemisch wurde zur 
Aufarbeituiig zwischen 20 ml Ather und 5 ml waBriger gesfttiigter 
Ammoniumchlorid-LSsung verteilt und dann die organische Phase 
wTirde abgetrennt. Die wafirige Phase wurde dreimal mit je 20 ml 

5 Ather extrahiert. Die vereinigten Atherphasen wurden uber 

Magnesiumsulfat getrocknet und schlieBlich das Ldsungsmittel unter 
verminderten Druck abdestilliert. Das Rohprodukt (150 mg) wurde 
durch Chromatographie an Eieselgel mit einem l:l-Gemisch von 
Essigester und Hexan als Eluierungsmittel gereinigt. Es wurden 70 mg 

10 (60% i/Th.) (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzylozy-propozy)-phenyl]-3-(lA3,4- 
tetrahydro-quinolin-7-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
bulylester als leicht gelbes Harz erhalten; MS: 587 (M+H)'*'. 

(c) Eine L5sung von 146 mg (0.25 mMol) (3RS,4RS).4-l4.(3-Ben2yloxy- 
propo^)-phenyl]-3-(qtdnolin-7-ylmetho:^)-piperidin-l-carbonsaure tert- 

35 butylester in 0.5 ml absolutem Cihloroform wurde mit 40 \xl (0.6 mMol) 
Methyljodid versetzt und 3 Stunden lang zum Ruckflufi erhitzt. 
AnschlieBend wurden nochmals 40 ^1 Methyliodid zugegeben und das 
Gemisch uber Nacht bei Riickflufitemperatiu: erhitzt. Das 
Ldsungsmittel wurde unter verminderten Druck abdestilliert und man 

20 erhielt das rohe (3RS,4RS)-7-[4-I4-(3-Benzyloxy-propo^)-phenyl]-l-tert- 
butozycarbonyl-piperidin-3-ylos7methyl]*l-methyl-quinolizuum lodid, 
das ohne Charakterisierung in der nSchsten Stufe eingesetzt wurde. 

(d) Eine Losung von 91 mg (0.125 mMol) rohem (3ES,4RS)-7-[4-[4-(3- 
Benzyloxy-propo^)-phenyl]-l-tert-butoxycarbonyl-piperidin-3- 

25 ylo^anethyl]-l-methyl-quinolinium lodid in 1 ml Methanol wurde bei 0 
^'C mit 47 mg (0.125 mMol) Natriumborhydrid versetzt, dann auf 
Raumtemperatur erwSrmt und 2 Stunden lang bei Raumtemperatur 
geriihrt. Das Gemisch wurde zur Aufarbeitung zwischen 50 ml 
Essigester tmd 50 ml waBriger 5%iger Natriimihydrogencarbonat- 

30 Losung verteilt und danach die organische Phase abgetrennt. Die 

waBrige Phase wurde dreimal mit je 25 ml Essigester extrahiert. Die 
vereinigten Essigesterphasen wurden iiber Magnesiumsxilfat 
getrocknet und schlieBlich das Ldsungsmittel unter verminderten 
Druck abdestiUiert. Der rohe (3RS,4RS>4-(4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 

35 phenyl]-3-(l-methyl-l,2,3,4-tetrahydro-quinolin-7-ylmethoxy)-piperidin- 
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1-carbonsaure tert-butylester wurde ohne Charakterisierung in der 
nilchsten Stufe eingesetzt. 

(e) Durch Alkylierung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]- 
3-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 86 (n)] mit 

5 6-BrommethyMsodiinolin Hydrobromid (Beispiel 4), analog Beispiel 1 
(g), wurde der (3RS,4RS)-4-[4-(3-Ben2yloxy-propo3cy>-pbenyl]-3- 
(isochinolin*6-yImetboxy)*piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farbloses Ol erhalten; MS : 583 (M+Hy*-. 

(f) In analoger Weise wie vorstehend beschrieben, wurde durch 
10 Al^lierung dies (3RS,4RS)-4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-pbenyll-3- 

(isochinolin-6-ylmetho3^)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 
Metlqrijodid in Chloroform und anschliefiende Reduktion mit 
Natriumborhydrid in Methanol der (3RS,4RSH-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3-(2-methyM,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-6- 
35 ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester erhalten, der als 
Rohprodxikt ohne weitere Charakterisierung in der nachsten Stufe 
eingesetzt wurde. 

(g) (a) Eine Losung von 5.2 g (17.7 mMol) (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4- 
hydroxy-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester [Beispiel 46 (b)] 

20 und 3.37 ml (3.8 g, 17.7 mMol) 2-Methoxybenzyl-3-chlorpropylather in 18 
ml absolutem DMF wurde mit 3.7 g (26.9 mMol) wasserfreiem 
Kaliumcarbonat versetzt und 60 h bei 120 *C geruhrt. Zur Aufarbeitimg 
wiurde das Reaktions-gemisch zwischen 250 ml Wasser und 250 ml 
Essigester verteilt Die organische Phase wurde abgetrennt, die 

ffi waBrige Phase wurde dreimal mit je 100 ml Essigester extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen wurden zweimal mit je 100 ml Wasser 
gewaschen und schlieBlich das Losungsmittel unter verminderten 
Druck abdestiUiert. Das Rohprodukt wurde durch Behandlung mit 
Ather zur Kristallisation gebracht. Es wurden 7.3 g (88% d.Th.) 

30 (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyU 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloser Festkorper 
erhalten; MS: 472 (M+H)+. 

(p) Die sich anschUeBende AlkyUerung des (3RS,4RS)-3.Hydroxy-4-l4-[3- 
(2-methoxy-benzyloxy)-propoxyl-phenyll-piperidin-l-carbonsaLure tert- 
35 butylesters mit 7-Brommethyl-chinolin Hydrobromid [J.Am.Chem.Soc. 
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21, 1054(1955)], analog Beispiel 1 (g), ergab den (3RS,4RS)-4-I4-l3-(2- 
Metho3qr-benzylo^)-pr6poxyl-phenyl]-3-(chinolin-7-ylmetho^^ 
piperidin-l-carbonsfiure tertrbutylester als leicht gelbes Harz ergab; 
MS:613(M+H)+ 

5 Der als Al^lierungsmittel eingesetzte 2-Metho3grbenzyl-3- 
chlorpropylather wurde wie folgt hergestellt: 

Eine Losung von 24.6 g (0.157 Mol) 2-Methoxybenzylchlorid und 26 ml 
(29.4 g, 0.311 Mol) 3-Chlor-l-propanol in 150 ml absolutem DMF wurde 
bei 10 ^'C portionsweise innerhalb von 2.5 Stunden mit 8.4 g (0.196 Mol) 

ID Natriumhydriddispersion (55 %ig in WeiBol) versetzt und IStunde lang 
bei Ratuntemperatur geruhrt. AnschlieBend wurde nochmals 1.0 g 
(0.023 Mol) Natriumhydriddispersion bei Raunitemperatur zugegeben 
und das Gemisch 3 Stunden lang weitergenihrt. Zur Aufarbeitung 
wurde das Reaktionsgemisch zwischen 500 ml Wasser und 500 ml 

15 Essigester verteilt. Die organische Phase wurde abgetreimt. Die 

waBrige Phase wurde viermal mit je 250 ml Essigester extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen wurden zweimal mit je 250 ml Wasser 
gewaschen und schlieBlich das Losungsmittel unter vermindertem 
Druck abdestilliert. Das Rohprodukt (44 g) wurde durch 

20 Chromatographie an Eieselgel mit einem l:2-(3emisch von 

Methylenchlorid und Hexan als Eluierungsmittel gereinigt. Es wurden 
25.0 g (74% d.Th.) 2-Methoxybenzyl-3-chlorpropylather als farbloses Ol 
erhalten; MS: 214, 216 (M)+. 

(h) (a) Eine Losung von 2.15 g (14,50 mMol) (lH-Benzimidazol-5-yl)- 
25 mettianol PE 2'813'523] in 55 ml absolutem DMF wiirde mit 4.01 g 
wasserfreiem Kaliumcarbonat und tropfenweise mit 3.15 ml (2.96 g, 
16.02 mMol) SEM-Chlorid versetzt. Nach 3 Stunden bei 
Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch filtriert und die 
Hauptmenge DMF untier Hochvakuum abdestillert. Der Riickstand 
30 wurde zur Axifarbeitung zwischen 60 ml Essigester und 60 ml Wasser 
verteilt, danach die organische Phase abgetrennt. Die waBrige Phase 
wurde zweimal mit je 60 ml Essigester extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden tiber Magnesiumsulfat getrocknet \md 
schlieBlich das Losungsmittel \mter verminderten Druck abdestilliert. 
35 Das Rohprodukt (4.57 g) wurde durch Chromatographie an Kieselgel 
mit einem 14:l:0.1-(jemisch von Methylenchlorid, Methanol und 
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28%iger Ammoniakldsung als Elmeningsmittel gereinigt. Es wurden 
1.26 g (31% d.Th.) eines 1:2 oder 2:1 Gemisches des [3-(2-Triinethylsilyl* 
athox3nneiliyl)-dH-benziinidazol-5*yl]-inethanols und [l-(2- 
trimethylsilyl-fithoxymethylVlH-benzim^ als 
5 orangefarbenes Ol erhalten; MS: 278 (M)**-; 

(p) Die Chlorierung des 1:2 oder 2:1 Geixiisdies des [3-(2-Triinethyl- 
sOyl&thoxymetiiyl)-dH-benzizxudazol-5-yl]-methan^^ und [l-(2- 
trimethylsilyl-athoxymethylVlH-benziixddazol-S-^^^ eifolgte 
in analoger Weise wie in Beispiel 5 (c) beschrieben und lieferte das 1:2 
ID oder 2:1 Gemisch des 6-ChlonnethyH-(2-triinethylsilyl-athoxyniethyl)- 
IH-benzimidazols nnd 5-ChlormethyH-(2-trimethylsilyl-athoxymethyl)- 
iH-benzimidazols als leicht gelbes Ol; MS : 296, 298 (M)+. 

(Y) Die AUgrlierung des (3RS,4RS)-4-I4-(3-Benzylo^-propoxy)-phenyl]-3- 
hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters PBeispiel 86 (n)l mit 

15 dem 1:2 oder 2:1 Gemisch des 6-Chlormethyl-l-(2-trimethylsilyl- 

athoxymethyD-lH-benzimidazols und 5-Chlormethyl-l-(2-trimethylsilyl- 
athoxymethyD-lH-benzimidazols lieferte das 2:1 oder 1:2 Gemisch des 
(3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzylo^-propoxy)-phenyl]-3-[H2-trimethylsil^^^ 
athoxymethyl)-lH-benzimidazol-5-ylmetiio^]-piperidin-l-carbonsaw^ 

20 tert-bulylesters und (3RS,4RS)-4-[4-(3-Ben2ylo^-propoxy)-phenyl]-3-[3- 
(2-trimethylsilanyl-athoxymethyl)-3H-ben2imidazol-5-ylmethoxyl- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters als gelbes Ol; MS : 702 (M+H)+. 

(5) Eine Losung von 328 mg (0.467 mMol) des 2:1 oder 1:2 (jemisches des 
(3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzylo:Qr-propoxy)-phenyl]-3-[l-(2-trime1^^ 

25 athoxymethyl)-lH-benzimidazol-5-ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylesters and (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxyVphenyl]-3-l3-(2- 
trimethylsilanyl-athoxymethyl)-3H-ben2imidazol-5-ylmethoxy]- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters in 14 ml absolutem 
Tetrahydrofuran wurde mit 3.5 ml einer 1.1 M Tetrabutylammonium- 

30 fluorid-Lostmg in Tetrahydrofuran versetzt und 2 Stunden lang bei 
Riickflufitemperatur erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde zur 
Aufarbeitimg zwischen 50 ml Essigester und 50 ml Natriumhydrogen- 
carbonat-Losung (5 %ig) verteilt, anschlieliend die organische Phase 
abgetrennt. Die waBrige Phase wurde zweimal mit je 50 ml Essigester 

35 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit je 25 ml 

Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und schlieBlich 
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das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Das 
Rohprodukt (280 mg) wurde durch Chromatographie an Kieselgel mit 
einem 14:l:0.1-Geinisch von Methylenchlorid, Methanol und 28%iger 
Ammoniaklosung als Bluierungsmittel gereinigt. Es warden 176 mg 
5 (66% d.Th.) (3IlS,4RS)-3-(lH-Ben2imidazol-5-ylmethoxy)-4-[4-(3- 

beiizyloxy-propoxy)-ph€nyll-piperidin-l«carbonsaure tert-butylester als 
gdbes 01 erbalten; MS: 572 (M+H)+. 

(i) Zu einer LSsung von 459 mg (0,75 mMol) (3RS,4RS)-4-I4-I3-(2- 
Metiioigr-ben2ylo^)-propoxy]-pbenyll-3-(chinolin-7-ylm 

10 piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in 30 ml Chloroform wurde bei 0 
*»C eine Losung von 240 mg (ca. 0,82 mMol) 60-70%ige 3- 
ChlorperbenzoesSure in 15 ml Chloroform tropfenweise gegeben. Das 
Reaktionsgemisch wurde 2.5 Stunden lang bei Raumtemperatur 
geriihrt, dann zur Aufarbeitung zwischen 50 ml Chloroform und 50 ml 

15 10%iger EaliumcarbonatlSsung verteilt. Die organische Phase wurde 
abgetrennt, die wafirige Phase wurde dreimal mit je 25 ml Chloroform 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden zweimal mit je 
25 ml Wasser gewaschen, fiber Magnesiumsulfat getrocknet xmd 
schlieBlich das Losungsmittel unter verminderten Druck abdestilliert. 

2D Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie an Kieselgel mit 
einem 19:l-Gremisch von Methylenchlorid und Methanol als 
Bluierungsmittel gereinigt. Es wurden 450 mg (96% d.Th.) (3RS,4RS)-4- 
[4-[3-(2-Methoiqr-ben^lo3gr)-propoxyl-phenyll-3-(l-oxy-chinolin-7- 
ylmethosy)-piperidin-l-carbonsaure tert-buiylester als leicht gelbes 

25 Harz erhalten; MS: 629 (M+H)+. 

(j) Eine Losung von 50 mg (0.080 mMol) (3RS,4RS)-4.[4-I3-(2.Methoxy- 
benzyloxy)-propoxyl-phenyll-3-(l-oxy-chinolin-7-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester in 0.5 ml Chloroform wurde mit 17 mg 
(0.088 mMol) Tosylchlorid und 0.5 ml 10%iger Kaliumcarbonat-Losung 

30 versetzt und 3 Stunden lang bei Raumtemperatur intensiv genihrt. Das 
Reaktionsgemisch wurde zur Aufarbeitung zwischen 20 ml Essigester 
imd 20 ml Wasser verteilt, dann die organische Phase abgetrennt und 
die waBrige Phase dreimal mit je 20 ml Essigester extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen wurden zweimal mit je 25 ml Wasser 

35 gewaschen, tiber Magnesiumsulfat getrocknet und schliefilich das 
Ldsungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Das 
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Rohprodukt (60 mg) wurde durch Chromatographie an Eieselgel mit 
einem 2:l-;Gremisch von Essigester iind Hexan als Eluierungsmittel 
gereinigt. Es wurden 37 mg (74% d.Th.) (3RS,4RSH-[4-I3-(2-Methoxy. 
ben:qrloxy)-propo3grl-phenyll-3-(2K>xo-l,2-dihydro-chinoHn-7-ylmeA^ 
6 piperidin-l-carbonsanre tert-bulylester als farbloser Festkorper 
erhalten, der ohne Charakterisierung direkt in die nachste Stufe 
eingesetzt wurde. 

(k) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3KS,4IlS)-3-Hydroxy-4-[4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)- 
10 propo^]-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters Peispiel 120 
(g) (a)] mit 7-Brommethyl.isochinolin (WO-9'3iy059) der (3RS,4RS)-3- 
(Isochinolin-7-ylmethoxy)-4-t4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als leidit gelbes Harz 
erhalten; MS : 613 (M+H)+. 

16 (1) In analoger Weise wie in Beispiel 120 (b) beschrieben, wurde durch 
Reduktion des [Beispiel 120 (g) (p) mittels NickeKID-chlorid Hexahydrat 
und Natriumborhydrid der (3RS,4RS)'4-[4-l3-(2-Methoxy-benzyloxy)- 
propoxyl-phenyl]-3-(l,2,3,4-tetxahydro-chinolin-7-ylmethoxy)-piperidin- 
1-carbonsaure tert-butylester als hellgelber Sirup erhalten, der ohne 

20 weitere Reinigung und Charakterisierung in der folgenden Stufe 
eingesetzt wurde. 

(m) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-I4-[3-(2-metiioxy-benzyloxy)- 
propoxy]-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butyl esters [Beispiel 120 
25 (g) (a)] mit 6-Brommethyl-chinoxalin [J. Heterocycl. Chem. 11, 595 

(1974)] der (3RS,4RSH-l4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl]-3- 
(chinoxalin-6-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butyl ester als 
leicht gelbes 01 erhalten; MS : 614 (M+H)+. 

Beispiel 121 

30 Durch Abspaltung der BOC-Gruppe wurden die folgenden 
Verbindungen erhalten: 



1) - Aus dem Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-[4-[(RS)-3- 
Benzyloxy-2-methoxy-propoxy]-phenyl]-3-(l-methoxy-naphthalin-2- 
ylmethoxyVpiperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mittels Zinkbromid 
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in Methylenchlorid das Gemiscli des (3RS,4RS)-4-l4-KRS)- und [(SR)-3- 
Benzyloxy-2-methosy-propoxy]-phenyl]-3-(l-metho3qr-naphtl^^ 
ylmethaxy)-piperidins als gelbes Ol; MS : 542 (M+H)+; 

2) - aus dem Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-[4-[(RS)-2- 
5 Ben2yloxy-3-phenoxy-propoxy]-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmetho^^ 

piperidin-l-carbonsaure tert-buiylesters mittels Trifluoressigsaure in 
Methylenchlorid das Gemisch des (3BS,4RS)-4-[4- [(RS)- und -I(SR)-2- 
Benzyloxy'^-phenoxy-propo^]-phenyl]-3-(naphtiialin-2-ylnietho^)- 
piperidin faifluoracetats als weiBer FestkSrper, MS : 574 (M+H)+; 

10 3) - aus dem Gemisch des (3RS,4RS). und (3SR,4SR)-4.[4-[(RS)-2- 
Hydroxy-3-(4-methyl-phenylsulfonylamino)-propoxyl-phenyll-3- 
(naphthalin-2-ylmeliho^)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters 
mittels Trifluoressigsaure in Methylenchlorid das Gemisch des N- 
[(BSy und .(SR)-2-Hydroxy-3-[(3RS,4RS)-4-[3-(naphthalin-2-yhnethoxy- 

15 piperidin-4-yll-pheno3qr]-propyl]-4-methyl-benzolstilfonamid 
Trifluoracetats als weiBer Festkorper, MS : 661 (M+H)+; 

4) - aus dem Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4.I4-l(RS)-2- 
Allyloxy-4-phenyl-butoxy]-pheiQrll-3-(naphthalin-2-ylmethoxy> 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mittels Trifluoressigsaure in 
20 Methylenchlorid das Gemisch des (3RS,4RS)-4-[4-[(RS)- und -[(SR)-2- 

Allyloxy-4-phenyl-butoxy]-phenyl]-3-(naphthaUn-2-ylmethoxy)-piperidin 

Trifluoracetats als weiBer FestkSrper, MS : 522 (M+H)+; 

Die als Ausgangsverbindungen eingesetzten BOC-Derivate wurden wie 
folgt hergestellt: 

25 (a) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 

AlkyUerung des Gemisches des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-3-Hydroxy.4- 
[(RS)-4-oxiranylmethoxy-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters [Beispiel 86 (d)] mit l-Methoxy-2.brommethyl-naphthalin 
[Beispiel 7 (f)] das Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-3-(l-Methoxy- 

30 naphthalin-2-yhnethoxy)-4-[(RS)-4-oxiranylmethoxy-phenyl]-piperidin- 
1-carbonsaure tert-butylesters erhalten. Die anschlieBende 
EpoxLdef&ung mit Natriumbenzylat in N,N-Dfanethylformamid Ueferte 
das Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SRH-l4-I(RS)-3-Ben2yloxy-2- 
hydroxy-propoxy]-phenyl]-3-(l-methoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)- 
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piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters, dessen Alkylierung mit 
Methyliodid, analog Beispiel 1 (g), das Gemisch des (3RS,4RS)- und 
(3SR,4SR)-4-[4-[(RS)-3-Benzylo3Ey-2-meiiiosy-propo^^ 
methoxy-naphtlialin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsau^ tert- 
5 butylesters als farbloses 6l ergab; MS : 628 (M+H)+; 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des Gemisches des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-[4-[(RS)-2- 
Hydroxy-3-pheno2y-propoxy]-phenyll-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsfiure tertrbulylesters [Beispiel 86 (d)] mit 

ID Benzylbromid das Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-[4-I(RS)-2- 
Ben2yloxy-3-phenoxy-propoxy]-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmetho3^)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters als Festkorper erhalten; MS : 
674 (M+H)+; 

(c) Die EpoxidofBatrng des Gemisches des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-3- 
15 (Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[(RS)-4-oxiranylmethoxy-phenyl]-piperidin- 

l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 86 (d)] mit dem Kaliumsalz des 
Toluol-4-sulfonamids, in Analogic zu Beispiel 71 (a), lieferte das 
Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SRH.[4.[(RS)-2-Hydroxy.3.(4- 
methyl-phenylsulfonylamino)-proposy]-phenyl]-3-(naphthalin-2- 
2D ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters als weiBen 
Festk5rper; MS : 661 (M+H)+; 

(d) Die Epoxidoffhung des Gemisches des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR>3- 
(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[(RS)-4-oxiranylmethoxy-phenyll-piperidin- 

1- carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 86 (d)l mit Benzylmagnesium- 
25 chlorid in Tetrahydrofuran lieferte das Gemisch des (3RS,4RS)- und 

(3SR,4SR)-4-[4-[(RS)-2-Hydroxy-4-phenyl-butoxyl-phenyll-3-(naphthalin- 

2- ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters, dessen 
Alkylienmg mit Allylbromid, analog Beispiel 1 (g), das Gemisch des 
(3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-[4-[{RS)-2.Allyloxy-4-phenyl-butoxy]-phenyl]- 

30 3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters als 
farbloses Ol ergab; MS : 621 (M)+- 

Beispiel 122 



Durch Abspaltimg der BOC-Gruppe wurden die folgenden 
Verbindimgen erhalten: 
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1) - Aus dem (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylinetii03or)-4-[4-(3-phenyl- 
propoigr)-phenyI]-piperidin-l-carbonsaure tertrbulylester mittels 
Trifluoressigsaure in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2- 
ylmethosy)-4-[4-(3-phenyl-propo:qr)-phenyl]-piperidin Trifluoracetat als 

5. farbloser Festkorper, MS : 452 (M-i-H)+; 

2) - aus dem (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(4-phenyl- 
but0]gr)-phenyl]-piperidin-l*carbonsaure tert-bulylester mittels 
Trifluoressigsaure ih Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-l4-(4-phenyl-butoxy)-phenyl]-pipOTdin Trifluoracetat als 

10 farbloser Pestkorper, MS : 466 (M+H)+; 

3) - aus dem (3RS,4RS).3-(Naphthalin-2-yhnethoxy)-4.t4-(5-phenyl- 
pentyloxy)-phenyll-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mittels 
Trifluoressigsaure in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3-(Naph1iialin-2- 
ylmethoxy)-4-I4-(5-phenyl-pen1yloxy)-phenyll-piperidin Trifluoracetat 

15 als farbloser Festkorper; MS : 480 (M+H)+; 

4) - aus dem (EM3RS,4RS)-3-(Naph11ialin-2-yhnethoi7)-4-[4-(3-^^ 
allyloxy)-phenyl]-piperidin-l-carbons&ure tert-butylester mittels 
Zinkbromid in Methylenchlorid das (EH3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2- 
ylmethoxy>4-[4-(3-phenyl-allyloxy)-phenyll-piperidin als farbloser 

20 Festkorper; MS : 450 (M+H)+; 

5) - aus dem (E)-(3RS,4RS).3-(l,4-Dimetiioxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-[4-(3-phenyl-allyloxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (E)- 
(3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2.yhnethoxy)-4-{4-(3-phenyl- 

25 allyloxy)-phenyl]-piperidin als beiger Festkorper; MS : 510 (M+H)+; 

6) - aus dem (EM3RS,4RS)-3-(4-Methylsulfanyl-ben2yloxy)-4-[4.(3- 
phenyl-allyloxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mittels 
Zinkbromid in Methylenchlorid das (E)-(3RS,4RS)-3-(4-Methylsulfanyl- 
benzyloxy)-4-[4-(3-phenyl-allyloxy)-phenyll-piperidin als gelbliches Ol; 

30 MS:446(M+H)+; 

7) - aus dem (E)-(3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthaUn-2- 
ylmethoyjr)-4-[4-(4-phenyl-but-3-enyloxy)-phenyl]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das 
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(EH3BS,4RS)-3-(l,4-Dimetihoxy-naphthalin-2-y^^ 
biit-3-enyloxy)rph6nyl]-piperidin als beiger Festkdrper; MS : 524 (M+H)+; 

8) - aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Cyano-benzyloxy)-phenyll-3-[l-(2- 
methoxy-athoxy)-naphthalin-2-ylmethosy]-piperidin-l-carbonsav^ tert- 

5 bulylester jnittels Zmkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3-[4-[3- 
[l-(2-Methoxy*fitho^)-naphthaIin-2-yb3ietho3^]-pipeii^ 
phenoxymethyll-benzonitril als viskoses, hellgelbes Ol; MS : 523 
(M+H)+; 

9) • aus dem (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy.naphthalin-2-ybnethoxy)-4- 
ID [4K4-phenyl-butoxy)-phenyl]-pipeTidin-l*carbonsaure tert-bufylester 

mittels Zmkbromid das (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimeiho37-naphthalin-2- 
ylmetbozy)-4-[4-(4-phenyl-buto^)-phenyl]-piperidin als beiger 
FestkSrper; MS : 526 (M+H)+ 

Die als A\isgangsverbindungen eingesetzten BOC-Derivate wurden wie 
15 folgt hergestellt: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsam-e tert-butylesters [Beispiel 46 (b)] mit l-Brom-3-phenyl- 
propan in Gegenwart von Ealiumcarbonat der (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4- 
20 [4-(3-phenyl-propoxy)-pbenyl]-piperidin-l-carbonsaiure tert-butylester 
erhalten, dessen Alkylierung, analog Beispiel 1 (g), mit 2-Brommethyl- 
naphthalin den (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy>4-[4-(3-phenyl- 
propoxy)-phenyll-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farblosen 
Festkorper lieferte; MS : 551 (M)+. 

25 (b) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde durch 
Alkylienmg des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 46 (b)] mit dem Mesylat des 4- 
Phenyl-butanols, das nach allgemein bekanntem Vierfahren hergestellt 
worden war, in Gegenwart von Kaliumcarbonat der (3RS,4RS)-3- 

30 Hydroxy-4-l4-(4-phenyl"butoxy)-phenyll-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester erhalten, dessen Alkylierung, analog Beispiel 1 (g), mit 2- 
Brommethyl-naphthalin den (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4- 
[4-(4-phenyl-butoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-bulylester als 
farbloses Ol lieferte; MS : 566 (M+H)*^. 
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(c) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde durch 
AlkyHerung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydnay-phenyl).piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylestera [Beispiel 4i6 (b)] mit dem Mesylat des 5- 
Phenyl-pentanols, das nach allgemein bekanntem Verfohren 
hergestellt worden war, in Gegenwart von Kaliumcarbohat in DMF der 
(3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-(3-phenyl-propoxy)-plienyl]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-bulylester erhalten, dessen Allgrliening, analog 
Beispiel 1 (g), mit 2-Brommethyl-naphthalin den (3RS,4RS)-3. 

(Naphthalin.2-ylmethoxyH-I4-(5-phenyl-pentyloxy)-phenyl]-piperidin.l- 
carbonsaure tert-butylester als ferblosen Festkerpen lieferte; MS : 580 
(M+H)+. 

(d) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde durch 
AlkyUerung des (3ES,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydnncy-phenyl)-piperidin.l- 
carbonsaure tert-buiylesters [Beispiel 46 (b)l mit Cinnamylbromid in 
G^enwart von Kaliumcarbonat in Aceton do: (£)-(3RS,^)-3-HydnH7- 
4-[4-(3-pbenyl-allyloxy)-plienyl]-piperidin-l-carbonsauretert-buiylester 
erhalten, dessen AUgrlierung, analog Beispiel 1 (g), mit 2-Brommetiiyl- 
naphthalin den (EH3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(3- 
phenyl-allyloxy)-phenyll-piperidin-l-carbonsaure terfc-butylester als 
ferblosen Festkorper lieferte; MS : 650 (M+H)+. 

(e) Die AlkyUerung des (EM3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-(3-phenyl-allyloxy)- 
phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters, analog Beispiel 1 (g), 
mit 2-ehlormethyl.l,4-dimethoxy-naphthalin [J.Org.Chem. (1983), 
48(19),3265.3268] ergab den (EH3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin- 
2-ylmethmqr)-4-[4-(3-phenyl-allyloxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester als gdblichen FestkBrpei^ MS : 610 (M+H)+. 

(f) Die AlkyUerung des (EM3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-(3-phenyl-aIlyloxy)- 
phenyll-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters, analog Beispiel 1 (g), 
mit4-Methylthio-ben?ylchlorid [J.Org.Chem. (1988), 53(3), 561-569] 
ergab den (E)-(3BS,4ES).3-(4-Methylsulfenyl-benzyloxy)-4-[4-(3-phenyl. 
allyloxy)-phenyl].piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als gelbUchen 
Festkbrper; MS : 546 (M+H)+. 

(g) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde d\u-ch 
AlkyUerung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 46 (b)l mit dem Mesylat des (E)-4- 
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Phenyl-3-buten-l-ols der (EM3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-(4-phenyl-bui-3- 
enylo3iy)-phenyl]*piperidin-l-carbonsaure tert-butylester erhalten, 
dessen Alkylierung, analog Beispiel 1 (g), ixiit 2-Chlonnethyl-l,4- 
dimethozy-naphthalin den (EH3RS,4RS)-3-(l,4-Dunethoxy-naphthalin* 
5 2-ylmethoxy)-4-[4-(4-phenyl-but-3-enyloxy)-phenyl]-piperidin-l- 

carbonsaure tert-butylester als viskoses, hellgelbes 01 lieferte; MS : 624 
(M+H)+. 

Der als Albylierungsmittel eingesetzte Methansulfonsaure (E)-4- 
phenyl-but^-enylester wurde wie folgt hergestellt: 

10 (a) Eine Losung von 3.24 (20 mMol) (E)-Styrylessigsaiire in 20 ml 
Methanol, 2 ml Trimethylortboformiat und 192 mg (2 mMol) 
Methansulfonsaure wurde wahren einer Stunde bei 50 unter Argon 
genihrt. Zur Aufarbeitung wurde mit 2 mMol Natriummethylat 
neutralisiert und anschlieBend das Losungsmittelgemisch unter 

35 vermindertem Druck abdestilliert. Man erhielt den (E)-4-Phenyl-but-3- 
ensaure methylester als farblose Pliisigkeit in quantitativer Ausbeute; 
MS : 176 (M)+. 

(P) In analoger Weise wie in Beispiel 5 (b) beschrieben, wurde durch 
Reduktion des (E)-4-Phenyl-but-3-ensaure methylesters mittels 
20 Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofiiran das (E)-4-Phenyl-but-3- 
en-l-ol erhalten, das in Analogie zu dem zur Herstellimg des (Z)- 
Isomers in J.Chem.Spc. PerkTrans. 1 (1988), (6), 1517-1519 
beschriebenen Verfahren zum Methansulfonsaure (E)-4-phenyl-but-3- 
enylester umgesetzt wurde. 

25 (h) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 

AlkyUerung des (3RS,4RS)-4-(4-Allyloxy-phenyl)-3-hydroxy-piperidin-l- 
carbonsatire tert-butylesters [Beispiel 86 (b)] mit 2-Chlormethyl-l-(2- 
methoxy-athosy)-naphthalin der (3RS,4RS)-4-(4-Allylo:qr-phenyl)-3-[l-(2- 
methoxy-athoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure tert- 

30 butylester erhalten, aus dem nach Abspaltung der Allyl-Gruppe mittels 
Bis-(triphenylphosphin)-palladium(n)-diacetat, analog Beispiel 152 (e), 
der (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxy.phenyl)-3-[l-(2-metho3cy-athoxy)-naphthahn- 
2-ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester resultierte, dessen 
Al^Uerung, analog Beispiel 44 (e), mit 3-Brommethyl-benzonitril den 

35 (3ES,4RS)-4-[4-(3-Cyano-benzylo3gr)-phenyl]-3-Il-(2-methoxy-athoxy)- 
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naphthalin-2-ylmetiioxy]-piperidm-l-carboxisaure tert-bulylester als 
farbloses Ol ergsib; MS : 623 (M-f H)+. 

Das als All^lierungsmittel eingesetzte 2-ChlonnethyH-(2-metho3^- 
atho^)-naphthalin wurde wie folgt erhalten: 

5 Purch Al]!7lierang des l-Hydro37-naphthaIin-2*carbonsaure 

methylesters, analog Beispiel 1 (g), mit 2-Bromathyl-methylather wurde 
der l-(2-Methoxy-atlio3y)-naphthalin-2-carbonsaxire methylester 
erhalten, der in der Folge, analog Beispiel 5 (b)-(c), zunachst zum [l-(2- 
Meihoxy-athoxy)-naplithalin-2-yl]-methanoI und dann zum 2- 

10 CUormethyl-l-(2-inetli03iy-athoxy)-naphthalin umgesetzt wurde, das 
schliefflich als beiger Pestkorper erhalten wurde; MS : 250 (M)+. 

(i) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-t4-(4-phenyl-butoxy)-phenyl]- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 122 (b)l mit 2- 
15 Chlormethyl-l,4-dimethoxy-naphihalin [J.Qrg.Chem. (1983), 
48(19),3265-32681 der (3RS,4RS)-3-(l,4.Dimetharjr-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-[4-(4-phenyl-butoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloses viskoses Ol erhalten; MS : 626 (M+H)+. 

PeispH m 

20 Durch Abspaltung der BOC-Gruppe wurden die folgenden 
Verbindungen erhalten: 

1) - Aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzylosy-propoxy)-phenyl]-3.(l,4- 
dimetho3gr-naphthalin-2-yhnethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-4-[4-(3- 

25 Benzyloxy-proposy)-phenyl]-3-{l,4-dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin Hydrobromid als beiger Festkorper; MS : 542 (M+H)+; 

2) - aus dem (3RS,4RS).3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4- 
{4-[3-(thiophen-2-ylmethoxy)-propoxyl-phenyl}-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das {3RS,4RS}-3- 

30 {l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy}-4-[4-[3-(thiophen-2-ylmethoxy)- 
propoxyl-phenyll-piperidin als beiger Festkorper; MS : 548 (M+H)+; 
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3) - atls dem (3RS,4RS)-3-(4-MethylsulfanyI-benzylo3^ 
(fMophen-2-ylmetho^)-propoxy]-phenyl]-piperidin-l-car tert- 
butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3-(4- 
MeihylsulfanyI-benzylosy)-4-[4-[3-(thiophen-2-ylmethoxy)-pro 

5 phenyll-piperidin als gelbliches Harz; MS : 484 (M+H)-^; 

4) - aus dem (3RS,4RSH44-(3-Ben2ylsulfanyl-propo^>phenyl]-3-(l,^ 
dimetho27-naphthalin-2-ybnethoxy)-piperidin-l-carboxis tert- 
butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS>4-[4-(3- 
Benzylsulfanyl-propoxy)-phenyl]-3-(l,4-dimethoxy-naphthalin-2- 

10 ylmetbos7)-piperidin als gelber Festkdrper; MS : 558 (M+H)+; 

5) - aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Ben2yIsulfanyl-propo3cy)-ph^ 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
mittels Trifluoressigsaure in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-4-[4-(3- 
Ben2ylsulfanyl-propoxy)-phenyll-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin 

15 Trifluoracetat als farbloser Pestkorper; MS : 498 (M+H)+; 

6) - aus dem (3RS,4BS)-3-(Naphthalin-2-yknethosy)-4-[4*(2- 
phenathyloxy-athoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
mittels Trifluoressigsaure in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3- 
(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(2-phenathyloxy-athoxy)-phenyl]- 

20 piperidin Trifluoracetat als farbloser Festkorper; MS : 482 (M+H)**'; 

7) - aus dem (3RS,4RS)-3-(4-Methylsulfanyl-ben2yloxy)-4-[4-(2- 
phenathyloxy-athoxy)-phenyll-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3-(4- 
Methylsulfanyl-ben2yloxy)-4-[4-(2-phenathyloxy-athoxy)-phenyl]- 

25 piperidin Hydrobromid als hellgelber Festkdrper; MS : 478 (M+H)+; 

8) - aus dem (3RS,4RS)-3-(l,4-E>iniethoxy-naphthaUn-2-ylmethoxy)-4- 
[4-(2-phenathyloxy-athoxy)-phenyl] -piperidin- 1-carbonsaure tert- 
butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3-(l,4- 
Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(2-phenathyloxy-athoxy)- 

30 phenyll-piperidin als farbloser Festkorper; MS : 542 (M+H)+; 



9) - aus dem (3RS,4RS)-3-(Naphthahn-2-yhnethoxy)-4-l4-[2- 
(pyrimidin-2-yloxy)-athoxy] -phenyl] -piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester mittels Trifluoressigsaure in Methylenchlorid das (3RS,4RS) 
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2-(2-[4-[3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yll-^^ 

piperidin Trifluoracetat als fiarbloser Festkorper, MS : 456 (M-hH)-**; 

10) - aus dem (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-{3-pheno^^ 
propoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mittels 

5 Trifluoressigsaure in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2- 
ylmetho^)-4-I4-(3-phenoxy-propo3y)-phenyll-piperidin Trifluoracetat 
als farbloser Festkorper, MS : 468 (M+H)+; 

11) - aus dem (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)^l4-(4-phenoxy- 
butoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mittels 

10 Trifluoressigsaure in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2- 
ylmethosy)-4-[4-(4-phenoxy-butoxy)-phenyll-piperidin Trifluoracetat als 
farbloser Festkorper; MS : 482 (M+H)+; 

12) - atis dem (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimetho^-naphthalin-2-ylmetho^)-4- 
[4-(4-pheno^-butoxy)-phenyll-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester 

35 mittels Zinkbromid in Methylendilorid das (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy- 
naphthalin-2-ylmetho3qr)-4-[4-(4-phenoxy-butoxy)-phenyll-piperidin als 
farbloser Festkorper, MS : 542 (M+H)+; 

13) - aus dem (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4- 
[4-(3-phenylsiilfanyl-propoxy)-phenyl]-piperidin-l-carboiisaur tert- 

20 butylester mittels IZinkbromid in Methylendilorid das (3RS,4RS)-3-(l,4- 
Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-I4-(3-phenylsulfanyl-propoxy^^ 
phenyll-piperidin als brauner FestkSrper; MS : 544 (M+H)+; 

14) - aus dem (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4.[4-(4-pheno^- 
but-2-ynyloxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mittels 

25 Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2- 

ylmethoxy>4-[4-(4-phenoxy-but-2-ynyloxy)-phenyll-piperidin als gelbes, 
viskoses Ol; MS : 478 (M+H)+; 

15) - aus dem (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4- 
I4-(4-phenoxy-but-2-ynyloxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 

30 butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3-(l,4- 
Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-I4«(4-phenoxy-but-2-ynyloxy)- 
phenyll-piperidin als brauner Festkorper; MS : 538 (M+H)+; 
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16) - aus dem (E)-(3RS,4RS)-3-(Naphthalin.2-ylinethoxy)-4-[4-(4- 
pheno37-but-2-enylozy)-phenyl]-piperidm-l-carbonsaure tertrbutylester 
mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (EH3RS,4RS)-3- 
(Naphthalin-2-ylmetho3^)-4-[4-(4-pheno3q^-but-2-enylo3y)-phen^^^ 

5 piperidin als farbloser FestkSrper, MS : 480 (M+H)+; 

17) - aus dem (Z)-(3RS,4RS)-3-(Naphthalm-2-ylmethoxy)-4-l4-(4- 
pheno3^-but-2-enyloxy)-phenyll-piperidin-l-carboiisfiure tert-butylester 
mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (Z)-(3RS,4RS)-3- 
(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(4-phenoxy-but-2-enyloxy)-phenyl]- 

3D piperidin als hellgelber Festkorper; MS : 480 (M+H)+; 

18) - aus dem (3RS,4RS)-3-(4,8-Dimetiioxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4- 
{4-l3-(thiophen-2-ylmethoxy)-propoxy]-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester mittels Zimkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3- 
(4,8-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-l4-I3-(thiophen-2-ylmethoxy)- 

15 proposyl-phenyll-piperidin als beiger Festkorper; MS : 548 (M+H)+; 

19) - aus dem (3RS,4RS)-3-(7-Hydroxy-naphthalin-2-yhnethoxy)-4-{4-[3- 
(thiophen-2-ylmetho3qr)-propoxy]-phenyl}-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester mittels Chlorwasserstofif in Methanol das (3RS,4RS)-7-[4-I4-I3- 
(Thiophen-2-ylmethoxy)-propoxy]-phenyl]-piperidin-3-yloxymethyll- 

20 naphthalin-2-ol als farbloser Festkorper; MS : 504 (M+H)+; 

20) - aus dem (3RS,4RS)-3-[8-Metho^-4-(3-methoxy-propoxy> 
naphthalin-2-ylmethoxy]-4-{4-[3-(tliiophen-2-ylmethoxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mittels Zinkbromid in 
Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3-[8-Methoxy-4-(3-methoxy-propo3Qr)- 

25 naphthalin-2-ylmethoxy]-4-[4-l3-(thiophen-2-ylmethoxy)-propoxyl- 
phenyll-piperidin als beiger Festkorper; MS : 606 (M+H)+; 

21) - aus dem Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-3-l7-t(RS)-2,3- 
Dimethoxy-propoxy] -naphthalin-2-ylmethoxy] -4- {4- [3-(thiophen-2- 
ylmethoxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters 

30 mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das Gemisch des (3RS,4RS)- and 
(3SR,4SR)-3-l7-[(RS)-2,3-Dimethoxy-propo3gr]-naphthaUn-2-ylmettio^^ 
[4-[3-(thiophen-2-yhnetho^)-propo^]-phenyll-piperidins als gelbes 
viskoses Ol; MS : 606 (M+H)+; 
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22) - BUS dem Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-3-Il-[(RS)-2,3- 
Dimetho3gr-propoxy]-naphtiialin-2-ylmetho37]^ 
ylmethoxy)-propoxy]-phenyl)-piperidin-i-carbonsa^ tert-buiylesters 
mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das Gemisch des (3RS,4RS)- and 

6 (3SR,4SR)-3-[l4(RS)-2,3-Dimeiaioxy-propoxy].naphthaUn-2-ylmet^^ 
[4-I3-(thiophen-2-ylmethoxy)-propo3gr]-phenyl]-piperidins als gelbes 
viskoses Ol; MS : 606 (M+H)+; 

23) . aus dem (3RS,4RS)-3«(l,4-Dimethoi^-naphthalin-2-ylmetho3^)^^ 
{4-[3-(tWophen-3-ylmetho^)-propoxy]-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure 

10 tert-butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3- 
(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmetho3y)-4-I4-[3-(thiophen-3-ylmethoxy). 
propoyyl-ph^nyll-piperidin als brauner Festkorper; MS : 548 (M+H)+; 

24) - aus dem (3RS,4RS)-3-(7-Hydroxy-naphthalin-2-ylmetho^)-4-{4-[3- 
(thiophen-3-ylmetho^)-propoxyl-phenyl}-piperidin-l-carbonsaure tert- 

16 butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-7-I4-[4- 
[3-(Thiophen-3-ylmethoxy)-propo:g^]-phenyll-piperidin-3-yloxymethyl]- 
naphthalin-2-ol als brauner Festkorper; MS : 504 (M+H)+; 

25) - aus dem (3RS,4RS)-3-[8-Methoxy-4-(3-metho3r|r-propo:Qr)- 
naphthalin-2.ylmethoxy]-4-{4-[3-(thiophen-3-ylmethoxy)-propory]- 

20 phenyl}-piperidin-l-carbonsatu:e tert-butylester mittels SSinkbromid in 
Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3-[8-Methoxy-4-(3-methoxy-propoxy)- 
naphthalin-2-yhnetho:qr]-4.[4-[3-(thiophen-3-ymethoxy)-propoxy]- 
phenyll-piperidin als gelbliches viskoses Ol; MS : 606 (M+H)+; 

26) - aus dem (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4- 
25 [4-(3-phenoxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 

mittels Zinkbromid in Methylendilorid das (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimetho3cy- 
naphthalin-2-ylmethosy)-4-[4-(3-phenoxy-propoxy)-phenyll-piperidin als 
gelbes viskoses Ol; MS : 528 (M+H)+; 

27) - aus dem (3RS,4RS)-3-(l,4.Dimethoxy-naphthalin.2-yhnethoxy)-4- 
30 {4-[3-(2-metho3cy-phenoxy)-propoxyl-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure 

tert-butylester Battels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3- 
(l,4-Dimetho3qr-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-[3-(2-methoxy-phenoxy)- 
propoxy]-phenyl]-piperidin als hellbrauner Festkorper; MS : 558 
(M+H)+; 
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28) - aus dem (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylinethoxy)-4- 
{4-[3-(3-methoxy-phenoxy)-propo37]-phenyI)-piperidin-l-carbons&i^^ 
tertrbutylester mittels Zinkbromid in Meihylenchlorid das (3RS,4RS)-3* 
(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-[3-(3-metho:^-phenox^^ 
propo3^]-phenyl]-piperidin als gelbes viskoses 01; MS : 558 (M-t-H)*^; 

29) - aus dem (3RS,4RS)-4-{4-[3*(2-Chlor-pheno37)-propozy]-phenyl)-3- 
(l,4*dimetho3iy-naphtbalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-car tert- 
butylester mittels Zinkbromid in Metiiylenchlorid das (3RS,4RS)-4-[4-[3- 
(2-Chlor-pheno3^)-propoxy] -phenyl] -3-( 1 ,4-dimethoxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin als gelbes halbfestes Produkt; MS : 562 (M+H)+; 

30) • aus dem (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphtlialin-2-ylmetho3gr)-4- 
{4-[3-(2-methoxy-phenylsulfanyl)-propoxy]-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das 
(3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-[3-(2-methoxy- 
phenylsulfanyl)-propo3qrl-phenyll-piperidin als gelbes viskoses 01; MS : 
574 (M+H)+; 

31) - aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzylsulfanyl-propoxy)-phenyl]-3-(4,8- 
dimethoxy-naphthalin-2-ylmetlioxy )-piperidin- l-carbonsaure tert- 
bulylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-4-I4-(3- 
Benzylsulfanyl-propoxy)-phenyl]-3-(4,8-dimethoxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin als farbloser Festkorper; MS : 558 (M+H)+; 

32) - aus dem (3RS,4RS)-3-{l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-yhnethoxy)-4- 
[4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3- 
(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)- 
propoxyl-phenyll-piperidin als gelber Sirup; MS : 572 (M+H)+; 

33) - aus dem l:l-Gemisch des (3R,4R)- xmd {3S,4S)-3-[7-[(R)-2- 
Hydroxy-3-morpholin~4-yl-propoxy]-naphthahn-2-ylmethoxy]-4-{4-[3- 
(thiophen-2-ylmethoxy)-propoxy]-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters mittels Chlorwasserstoff in Methanol das 1:1 Gemisch des 
(R)-l.Morpholin-4-yl-3-I(3R,4R)- und .l(3S,4S)-7-l4.[4-l3-(thiophen-2- 
ylmethoxy)-propoxy]-phenyl]-piperidin-3-yloxymethyl]-naphthalin-2- 
yloxy]-propan-2-ol Dihydrochlorid als beiger Festkorper; MS : 647 
(M+H)+; 
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84) - aus dem (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethosy-naphthalin-2-ylme& 
l4-(2*phenathylo^-athoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsfti^^ tert- 
butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3-(i,4- 
Dimethoxy-naphthalin-2-ylmettoxy)-4-I4-(2-phena^^ 
5 phenyl]-piperidin, das wie folgt weiter oxidiert wurde: 

Zu einer L5sung von 118 mg (052 mMol) (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimetho^- 

naphthaUn-2-ylmetho3iy)-4-l4^2-phenfithylosy-fi1h6xy)-ph^ 

in 10 znl Acetonitril wurde bei Raumtemperatur eine Losung von 240 

mg Cer(IV)-ammoniumnitrat in 1 ml Wasser getropft. Die 

10 Reaktionslosung wurde 15 Minuten lang bei Raumtemperatur geriihrt 
und anschliefiend unter vermindertem Druck eingedampft. Der 
Riickstand wurde zwischen Methylenchlorid und Wasser verteilt, die 
organische Phase getrocknet und unter vermindertem Druck 
eingedampft. Das Rohprodukt wurde zur Reinigung an Eieselgel imter 

15 Verwendung eines 9:1-Gemisches von Methylenchlorid und Methanol 
als Eluierungsmittel chromatographiert. Es wurden 95 mg (85 % d.Th,) 
(3RS,4RS)-2-[4-[4.(2-Phenathyloxy-athoxy)-phenyl]-piperidin-3- 
yloxymethyl]-Il,41naphthochinon als roter Festkorper erhalten; MS : 512 
(M+H)+ 

20 Die als Ausgangssubstanzen eingesetzten BOC-Derivate wurden wie 
folgt hergestellt: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Allgrlierung des (3RS,4RS)-4.[4-(3-Benzylo3qr-propoxy)-phenyl]-3- 
hydro3Qr-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 86 (n)l mit 2- 

25 Chlormethyl-l,4-dimethoxy-naphthalin [J.Org.Chem. (1983), 

48(19),3265-3268) der (3RS,4RS)-4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3'(l,4- 
dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloser Festkorper erhalten; MS : 642 (M+H)+. 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wtirde durch 
30 Alkylierung des (RS)-2-(3-Brom-propoxy)-tetrahydro-pyrans mit 2- 

Hydroxymethyl-thiophen in DMF das (RS)-2-[3-(Thiophen-2-ylmethoxy)- 
propoxyl-tetrahydro-pyran erhalten, das nach Abspaltimg der THP- 
Gruppe, analog Beispiel 53 (c), das 3-(Thiophen-2-ylmethoxy)-propan-l- 
ol lieferte. Die darauffolgende Umwandlung zum Mesylat nach 
35 literaturbekanntem Verfahren und die damit erfolgende Alkylierung, 
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analog Beispiel 44 (e), des (3RS,4RS)-3.Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)- 
piperidin-l-carbons&ure tert-butylesters [Beispiel 46 (b)] ergab den 
(3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-I4-[3-(thiophen-2.yhnetho^^ 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester • Durch Alkylienmg mit 2- 
Chlonnethyl-l,4-dimethoxy-naphthalin, analog Beispiel 1 (g), wurde 
der(3RS,4RS)-3.(l,4-Dimethoxy.naphthalin-2-ylinethoxy)-4-{4-[3- 
(thiophen-2-ylmethoxy)-propoxy].phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
buiylester als hellgelbes Harz erhalten; MS : 648 (M+H)+. 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wnrde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydro^-4-[4-[3-(thiophen.2-ylmethoxy)- 
propo:gr]-phenyl]-piperidin-l-carbonsaiire tert-butylesters mit 4- 
Methylthio-benzylchlorid [J.Org.Chem. (1988), 53(3), 561-569] der 
(3RS,4RS)-3-(4-Methylsulfanyl-benzyloxy)-4-l4-[3-(tMophen^ 
ylmetho3qr)-propoxy]-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
als gelbliches Ol erhalten; MS : 584 (M+H)+. 

(d) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde durch 
AUylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l- 
carbons^ure tert-butylesters [Beispiel 46 (b)] mit (3-Brom- 
propylsulfanylmethyD-benzol [J.Org.Chem. (1986), 51, 846-850] in 
Gegenwart von Kaliumcarbonat der (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzylsulfanyl- 
propoxy)-phenyl] -3-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
erhalten, dessen Alkylierung mit 2-ChlormethyH,4-dimethosy- 
naphthalin, analog Beispiel 1 (g), den (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzylsulfanyl- 
propoxy)-phenyl]-3-(l,4-dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-rl- 
carbons^ure tert-bulylester als hellgelbes Ol ergab; MS' : 584 (M+H)'*'. 

(e) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzylsulfanyl-propoxy)-phenyl]-3- 
hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 2-Brommethyl- 
naphthalin der (3RS,4RS)-4-l4-(3-Ben25ylsulfanyl-propoxy)-phenyll-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsSure tert-butylester als 
farbloses Harz erhalten; MS : 598 (M+H)+. 

(f) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy"4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 46 (b)] mit dem Mesylat des 2- 
Phenathyloxy-athanols [J.Med.Caiem. (1983), 26 (11), 1570-1576], 
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hergestellt nach literaturbekanntem Verfahren, in Gegenwart von 
Kaliumcarbonat der (3RS,4RS)-3-Hydi^xy*4-[4-(2-phenathylo3Qr-fithQ^ 
phenyl]-piperidin-l-carbonsllure tert-bulylester erhalten, dessen 
Alkylierung, analog Beispiel 1 (g), den (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2- 
5 ylmethoxy>4-[4-(2-phenathyloxy-athoxy)-phenyl]-piperidin^ 

carbons&ure tert-buiylester als farbloses Ol lieferte; MS : 582 (M+H)'^. 

(g) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschzieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-(2-phenathylo3y-atho^)- 
phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 4-Methylthio- 

10 benzylchlorid [J.Org.Chem, (1988), 53(3), 561-569] der (3RS,4RS)-3^4. 
Methylsiilfanyl-benzyloxy)^[4-(2-phenfithyloxy-aaioxy)-phe^^^^ 
piperidin-l*carbonsa\ire tert-buiylester als farbloses Ol erhalten; MS : 
578 (M+H)+. 

(h) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
15 Al^lierung des (3ES,4RS>-3-Hydroxy-4-[4-(2-phenathyloxy-athoxy)- 

phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylestera mit 2-Chlormethyl-l,4- 
dimethoxy-naphthalin der (3RS,4IlS)-3-(l,4-Dimethoxy-napbthalin-2- 
ylmethoxy)-4-l4-(2-phenfithyloxy-athoxy)-phenyl]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-bulylester als gelber Festkorper erhalten; MS : 642 
20 (M+H)+. 

(i) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Al^lierung des (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athoxy)-phenyll-3- 
(naphthalin-2-yhnethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters 
[Beispiel 53 (c)l mit 2.Chlor-pyriinidin der (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2- 

25 ylmethoxy)-4-[4-l2-(pyrimidin-2-yloxy)-athoxy]-phenyl]-piperidin-l- 

carbonsaure tert-butylester als farbloser Festkorper erhalten; MS : 556 
(M+H)+. 

(j) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l- 

30 carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 46 (b)] mit dem Mesylat des 3- 
Phenoxy-propanols, das nach literaturbekanntem Verfahren 
hergestellt worden war, der (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-(3-phenoxy- 
propoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester erhalten, 
dessen Al^lierung mit 2-Brommethyl-naphthalin, analog Beispiel 1 

35 (g), den (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmetho:^>4-[4-(3-pheno^-propoxy)- 
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phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farblosen FestkSrper 
Ueferte; MS : 568 (M+H)+. 

(k) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) besclirieben, wurde dxirch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l- 

5 carbonsaure tert-buiylesters [Beispiel 46 (b)] mit (E)-(4-Brom-butr2- 
enyloxy)-benzol der (EH3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-(4-phenoxy-but-2- 
enyloxy)-phenyll-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester erhalten. Die 
anschliefiende Hydrierung mit Palladium/Kohle, analog Beispiel 73 (c) 
lieferte den (3RS,4RS)-3-Hydro^-4-[4-(4-phenoxy-butoxy>-phenyl]- 

10 piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, dessen Altylierung mit 2- 
Brommethyl-naphthalin, analog Beispiel 1 (g), den (3RS,4RS)-3- 
(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(4-phenoxy-butoxy>phenyl]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als farblosen Festkorper ergab; MS : 582 
(M+H)+. 

15 Das als Alkylierungsmittel eingesetzte (E)-(4-Brom-but-2-enyloxy)- 
benzol wurde, in analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, 
durch Alkylierung von Phenol mit l,4-Dibrom-2-buten erhalten. 

(1) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3.Hydroxy-4-[4-(4-phenoxy-butoxy)-phenyll- 
20 piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 2-Chlormethyl-l,4- 

dimethoxy-naphthalin der (3IlS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-[4-(4-phenoxy-butoxy)-phenyll-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester als hellgelber Festk5rper erhalten; MS : 642 (M+H)+. 

(m) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde durch 
25 Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy.4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 46 (b)] mit dem Mesylat des 3- 
Phenylthio-propanols, das nach literaturbekanntem Verfahren 
hergestellt worden war, der (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-I4-(3- 
phenylsulfanyl-propoxy)-phenyl]-piperidin-l- 

30 carbonsaure tert-butylester erhalten, dessen Alkylienmg, analog 
Beispiel 1 (g), mit 2-ChlormethyH,4-dimethoxy-naphthalin den 
(3BS,4RS)-3-(l,4-Dimethosy-naphihalin-2-yhnethoxy)-4-l4-(3- 
phenylsulfanyl-propoxy)-phenyll-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als gelbes, viskoses Ol lieferte; MS : 644 (M+H)+. 
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(n) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) besdhrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydro^-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsfture tert-butylesters [Beispiel 46 (b)l xnit Methansulfonsfiure 4- 
phenoxy-but-2-ynylester der (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4.I4-(4-pheno3Qr-but-2- 
5 ynyloxyVphenyll-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester erhalten, 
dessen Alkylierung mit 2-Broniinethyl-naphthalin den (3RS,4RS)-3- 
(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(4-phenoxy-but-2-ynyloxy)-phenyl]- 
piperidin-l-carbonsSure tert-butylester als hellgelbes, viskoses 01 ergab; 
MS : 578 (M+H)+. 

ID Der als Aliylierungsmittel eingesetzte Methansulfonsaure 4-phenoxy- 
but-2-ynylester wurde, in analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) 
beschrieben, durch Alkylierung von Phenol mit dem Dimesylat des 2- 
Butyn-l,4-diols, das nach literaturbekanntem Verfahren hergestellt 
worden war, erhalten. 

15 (o) In analoger Weise wie in Beispiel l (g) beschrieben, wurde durch 
AlkyUerung des (3BS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-(4.phenoxy-but-2-ynyloxy)- 
phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 2-Chlonnethyl-l,4- 
dimethoxy-naphthalin der (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimetiio^-naphthalin-2- 
ylmetho:^)-4-[4-(4-pheno^-but-2-ynyloxy)-phenyll-piperidin-l- 

20 carbonsaure tert-butylester als hellgelber FestkSrper erhalten; MS : 638 
(M+H)+. 

(p) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Al^Uerung des (E)-(3RS,4RS)-3-Hydroxy-4.I4-(4-phenoxy-but-2-enylo^)- 
phenyll-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 123 (k)] mit 2- 
ffi Brommethyl-naphthalin der (E)-(3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-yhnethoxy)- 
4-[4-(4-phenoxy-but-2-enyloxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloser Festkorper erhalten; MS : 580 (M+H)+. 

(q) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l- 
30 ■ carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 46 (b)] mit Methansulfonsaure (Z)- 
4-phenoxy-but-2-enylester der (Z)-(3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-l4-(4-phenoxy- 
but-2-enyloxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester erhalten, 
dessen AlkyUerung mit 2-Brommethyl-naphthaUn den (Z)-(3RS,4IlS)-3- 
(Naphthalin-2-ylmetho3qr)-4-I4-(4-phenoxy-but-2renyloxy)-phenyll- 
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piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farblosen Festkorper ergab; 
MS:580(M+H)+. 

Der als Alkylierungsmittel eingesetzte Methansulfonsaure (Z)-4- 
phenoxy-but-2-enylester wurde, in analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) 
beschrieben, dnrch Alkylierung von Phenol mit dem Methansulfon- 
saure (Z)-4-methylsulfonyloxy-but-2-enylester, der nach literatur- 
bekanntem Verfahren aus (Z)-2-Buten-l,4-diol hergestellt worden war, 
erhalten. 

(r) In analoger Weise wie in Beispiel 1 g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-l3-(thiophen-2-ylmethoxy)- 
propoxy]-phenyll-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 123 
b)l mit 2.Chlormethy.4,8-dimethoxy-naphthalin der (3RS,4RS)-3-(4,8- 
I)imethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-{4-[3-(thiophen-2-y 
propoxy]-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als beiger 
Festkorper erhalten; MS : 648 (M+H)+. 

Das als Alkylierungsmittel eingesetzte 2-Chlormethy-4,8-dimethoaqr- 
naphfhalin wurde wie folgt erhalten: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 5 b) beschrieben, wurde durch 
Reduktion des 4,8-Dimethoxy-naphthalin-2-carbonsaure methylesters 
(J.Chem.Soc. 1959, 1024) mittels lithiumaluminiumhydrid das (4,8- 
Dimethoxy-naphthalin-2-yl)-methanol, MS : 218 (M)+, als farbloser 
Festkorper erhalten. 

(p) Zu einer auf -10 abgekxJhlten Losung von 7.7 g (35.3 mMol) (4,8- 
Dimethoxy-naphthalin-2-yl)-methanol und 4.4 g (38.8 mMol) 
Triathylamin in 50 ml Methylenchlorid wurde eine Losung von 3.92 g 
Methansulfonsaurechlorid in 20 ml Methylenchlorid getropft. Das 
Reaktionsgemisch wurde 18 Stunden lang bei Ramntemperatur 
genihrt. Zur Aufarbeit\mg wurde mit 50 ml eiskalter Natrium- 
hydrogencarbonat-Losung ausgeschiittelt, die wafirige Phase 
abgetrennt xmd mit 25 ml Methylenchlorid nachextrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen wurden tiber Natriumsulfat 
getrocknet und anschliefiend unter verminderten Druck eingedampft. 
Der Rtickstand wurde zur Reinigung uber eine Schicht Kieselgel 
filtriert imter Verwendung von Methylenchlorid als Eluierungsmittel. 
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£s wurden 7,2 g 2-CUormethy-4,8-diznethoxy-naphthali]i als beiger 
Fesikorper erhalten; MS : 296 (M)+ 

(s) In analoger Weise wie in Beispiel 1 g) beschrieben, wxirde durch 
Al^lierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-[3-(tWophen-2-ylmetho^)- 
propoxy]-phenyll-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 123 
b)] mif 2-Chlo]ine11iyl--7*(b-trimethyl-silylathoxymeth^ 
[Beispiel 6 u)] der (3RS,4RSH-{4-[3-(Thiophen-2-yhnethcxs7)-prop^^ 
phenyl}-3-[7-(2-tarimethylsilanyl-athoi^/methoxy)-naphth 
ylmethoxyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses 
viskoses Ol erhalten, MS : 734 (M+H)+, aus dem durch Abspaltung der 
SEM-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Metiianol der (3RS,4RS)-3-(7- 
Hydroxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-{4-[3-(thiophen-2-ylmethoxy)- 
propoxy]-phenyl}-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloser 
Festkorper erhalten wurde; MS : 604 (M+H)+, 

(t) In analoger Weise wie in Beispiel 1 g) beschrieben, winrde durch 
Allqrlierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-[3-(thiophen-2-ylmethoxy)- 
propoxyl*phenyll*piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 123 
b)] mit 3-Chlonnethyl-5-xnethoxy-l-(3-methoxy-propoxy)-naphthalin der 
(3RS,4RS>3-[8-Metho^-4-(3-methoxy-propoxy)-naphthalin-2- 
ylmethoxy]--4-{4-[3-(thiophen-2-ylmethoxy>propo3gr]-phenyl}-piperidin-^^ 
carbons&ure tert-butylester als hellgelbes viskoses Gl erhalten; MS : 706 
(M+H)+, 

Das als Alkylierungsmittel eingesetzte 3-Chlonnethyl-5-niethoxy-l-(3- 
metho:cy-propoxy)-naphtha]in wurde wie folgt hergestellt: 

In analoger Weise wie in Beispiel 44 e) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des 4-Hydroxy-8-methoxy-naphthalin-2-carbonsaTu:e 
methylesters [Justus Ldebigs Ann.Chem. (1967), 702, 94-100] mit dem 
Mesylat des 3-Metho^-butan-l-ols, hergestellt nach 
literaturbekanntem Verfahren, der 8-Methoxy-4-(3-methoxy-propoxy)- 
naphthalin-2-carbonsatire athylester erhalten, dessen Reduktion mit 
lithiumaluminiumhydrid, analog Beispiel 5 (b), das [8-Methoxy-4-(3- 
methoxy-propoxy)-naphthalin-2-yl]-methanol ergab. Die sich 
anschliefiende Chlorierung, analog Beispiel 123 (r) (P), Ueferte das 3- 
Chlonnethyl-5-methoxy-l-(3-methoxy-propoxy)-naphthalin als 
hellgelbe Fliissigkeit; MS : 276 (M)+. 
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(u) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben^ wurde durch 
Alkylienmg des (3RS,4RS)-3-Hydr03^-4-[4-[3-(tluophen-2-ybnea^ 
propos^l-phenyll-piperidin-l-carbons&ure tert-butylesters [Beispiel 123 
b)] mit (RS)-2-Chlormethyl-7-(2,3-dimetho3^-propoxy)-naphthalin das 
Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-3-[7-[(RS)-2,3-Dimethoxy- 
propoxy]-naphthalin-2-ylmethoxy]-4-{4-[3-(thiophen-2-ylmethoxy)- 
propoxy]-phenyl}-piperidin-l-carbonsatire tert-butylesters als farbloses 
viskoses 01 erhalten; MS : 706 (M+H)+. 

Das als Aliylienmgsmittel eingesetzte (RS)-2-Chlonnethyl-7-(2,3- 
dimetho37-propo3^)-naphthalin wurde wie folgt hergestellt: 

In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde durch 
AlkyKerung des 7-Hydro:Qr-naphthalin-2-carbonsaure athylesters (EPA 
61800) mit dem Mesylat des (ES)-2,3-Diinethoxy-propan-l-ols 
(J.Chem.Soc. C, 1966, 415-419), hergestellt nach literaturbekannter 
Weise, der (RS)-7-(2,3-Dimethoxy-propoxy)-naphthalin-2-carbonsaure 
methylester erhalten, dessen Reduktion mit LithiumaluminiTimhydrid, 
analog Beispiel 5 (b), das (RS)-[7-(2,3-Dimetiioxy-proposy)-naphthalin-2- 
yl]-methanol ergab. Die sich ansdiliefiende Chlorienmg, analog 
Beispiel 123 (r) (p), lieferte das (RS)-2-Chlormethyl-7-(2,3-dimethoiqr- 
propoxy)-naphthalin als farblosen Festkorper; MS : 294 (M)***. 

(v) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-l4-l3-{thiophen-2-ylmethoxy)- 
propoxyl-phenyll-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylesters [Beispiel 123 
(b)] mit (RS)-2-Chlormethyl-l-(2,3-dimethoxy-propoxy)-naphthalin das 
Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-3-ll-[(RS)-2,3-Dimethoxy- 
propoxy]-naphthalin-2-ylmethoxy]-4-{4-[3-(thiophen-2-ylmethoxy)- 
propoxy]-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters als farbloses 
01 erhalten; MS : 706 (M+H)+. 

Das als Alkylierungsmittel eingesetzte (RS)-2-Chlormethyl-l-(2,3- 
dimetho3^-propoxy)-naphthalin wurde wie folgt hergestellt: 

In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des l-Hydro^-naphthalin-2-carbonsaure methylesters mit 
dem Mesylat des (RS)-2,3-Dimethoxy-propan-l-ols (J.Chem.Soc. C, 1966, 
415-419), hergestellt nach Uteraturbekannter Weise, der (RS)-l-(2,3- 
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Dimetho3qr-propoxy)-naphthalin-2-carboiisfiure jnethylester erhialten, 
dessen Reduktion mit litiiiumaluininiumhydridy analog Beispiel 5 (b), 
das (RS)-[l-(2,3-Dimethoxy-propo^)-naphthalin-2-yll-^^ ergab. 
Die sich anschliefiende Chlorierung, analog Beispiel 123 (r) (p), lieferte 
das (RS)-2-CUormethyl-l-(2,3-diinethoi7-propozy)-naphthalin als 
farbloses viskojses Ol; MS : 294 (M)+. 

(w) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
All^lierung des (RS)-2i<3-Brom-propoxy)-tetrahydro-pyrans mit 3- 
Hydro^ymethyl-thiophen in DMF das (RS)-2-I3-(Thiophen-3-ylmethoxy)- 
propoxyl-tetrahydro-pyran erhalten, das nach Abspaltung der THP- 
Gruppe, analog Beispiel 53 (c), das 3-(Thiophen-3-ylmethoxy)-propan-l- 
ol lieferte. Die darauffolgende Umwandlung zum Mesylat nach 
literaturbekanntem Verfahren und die damit erfolgende Alkylierung, 
analog Beispiel 44 (e), des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroiqr-phenyl)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-bulylesters [Beispiel 46 (b)l ergab den 
(3RS,4RS)-3-HydTOxy.4-I4-I3-(thiophen-3-ylmethoxy>propoxyl-phe^^^^ 
piperidin-l-caxbons&ure tert-butylester. Durch Aliylierung mit 2- 
ChlormethyM,4-dimethoxy-naphthalin, analog Beispiel 1 (g), wurde 
der (3RS,4RS>3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-{4-[3- 
(thiophen-3-ylinethoxy>propoxy] -phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als hellgelber Festkorper erhalten; MS : 648 (M+H)+. 

(x) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
AlkyUerung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-[3-(thiophen-3-ylmethoxy)- 
propoxy] -phenyl] -piperidin-l-carbonsaure tert-bulylesters mit 2- 
Allyloxy-7-chlormethyl-naphthalin der (3RS,4RS)-3-(7-Allyloxy- 
naphthalin-2-ylmethoxy)-4-{4-l3-(thiophen-3-ylmethoxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester erhalten, aus dem nach 
Abspaltung der Allyl-Gruppe mittels Bis-(triphenylphosphin)- 
palladium(n)-diacetat, analog Beispiel 152 (e), der (3RS,4RS)-3.(7. 
Hy<iroxy-naphthalin-2-yhnethoxy)-4.{4-l3-(thiophen-3-ylmethoxy)- 
propoxy]-phenyl}-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als gelbliches 
viskoses Ol erhalten wurde; MS : 604 (M+H)+. 

Das als Alkylierungsmittel eingeset2±e 2-Allylo3Qr-7-chlormethyl- 
naphthalin wurde wie folgt hergestellt: 
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In analoger Weise wie in Bdspiel 44 (e) beschrieben, wurde durch 
All^lierung des 7-Hydroxy-naphthalin-2-carbonsaure gthylesters (EPA 
61800) mit Allylbromid der 7-Allylory-naphthalin-2-carbonsaure 
methylester erhalten, dessen Reduktion mit Litliiimialuininium- 
hydrid, analog Beispiel 5 (b), das (7-Allyloxy-naphthalin-2-yl)-methanol 
ergab^ Die sich anschlieBende Chlorierung, analog Beispiel 123 (r) (p), 
lieferte das 2-Allyloxy-7-chlormethyl-naphthalinals farblosen 
Festkorper; MS : 232 (M)+. 

(y) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydro^-4-[4-[3-(thiophen-3-ylmethoxy)- 
propoxy] -phenyl] -piperidin-l-carbonsatn'e tert-butylesters mit 3- 
Chlormethyl-5-methoxy-l-(3-methoxy-propoxy)-naphthalin [Beispiel 123 
(t)l der (3RS,4RS)-3-[8-Methoxy-4-(3-methoxy-propoxy)-naphthalin-2- 
ylmethoxyl-4^{4^[3-(thiophen-3-ylmetho:qr)-propoxyl-phenyl}-piperidin-l- 
carbonskure tert-butylester als hellgelbes viskoses 01 erhalten; MS : 723 
(M+NH4)+- 

(z) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylienmg des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-I4-(3-pheho3qr-propoiqr)-phenyl]- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 123 (j)] mit 2- 
Chlonnethyl-l,4-dimethoxy-naphthalin der (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy- 
naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(3-phenoxy-propoxy>phenyl]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als viskoses gelbes Ol erhalten; MS : 628 
(M+H)+. 

(aa) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde durch 
AlkyUerung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl}-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 46 (b)] mit l-(3-Brom-propoxy)-2- 
methoxy-benzol der (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-phenoxy)- 
propoxyl-phenyD-piperidin-l-carbonsaxu-e tert-butylester herhalten, 
dessen weitere AlkyUerung mit 2-Chlormethyl-l,4-dimethoxy- 
naphthalin den (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthaUn-2-ylmetho^)-4- 
{4-[3-(2-metho^-pheno3P^)-propoxyl-phenyl}-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylesterals hellgelben FestkBrper ergab; MS : 657 (M)+. 

Das als Alkylierungsmittel eingesetzte l-(3-Brom-propoxy)-2-metho3ry- 
benzol wurde, analog Beispiel 44 (e), durch AUqrUerung von 2- 
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Methozyphenol znit l,3*Dibroin-propan als farblose Fltissigkeit 
erhalten; MS : 244, 246 (M>>-* 

(bb) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde durch 
Allqriierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure teit-butylesters [Beispiel 46 (b)) mit l-(3-Brom-proposy)-3- 
methojqr-benzol der (3RS,4RS)^Hydra3Qr-4-{4-I3-(3-inethoxy-phenoxy)- 
propoxy]-phenyl}-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester erhalten, 
dessen weitere Alkylierung mit 2-Chlormethyl-l,4-diniiethoxy- 
naphthalin den (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4- 
{4-[3-(3-methoxy-phenoxy)-propoxy]-phenyl)-piperidin-l-carbonsai2re 
tert-butylester als hellgelben Festkorper ergab; MS : 658 (M+H)+. 

Das als Allcylimingsmittel eingesetzte l-(3-Brom-propo^)-3-methozy- 
benzol wurde, analog Beispiel 44 (e), durch Alkylierung von 3- 
Methoxyphenol mit 1,3-Dibrom-propan als farblose Fltissigkeit 
erhalten; MS : 244, 246 (M)-^. 

(cc) In analoger W^e wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters Peispiel 46 (b)] mit l-(3-Brom-propoxy)-2- 
cWor-benzol der (3RS,4RS)-4-{4-[3-(2-Chlor-phenoxy>propoxy]-phenyl)-3- 
hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester erhalten, dessen 
weitere Allgrlierung mit 2-Chlormethyl-l,4-dimethoxy-naphthalin den 
(3RS,4RS>4-{4-[3-(2.CWor-phenoaqr)-propoxy]-phenyl)-3^1,4.dimetho^^ 
naphthalin-2-ylmetho2y)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farbloses viskoses Ol ergab; MS : 662 (M+H)^. 

Das als AlkyUerungsmittel eingesetzte l-(3-Brom-propoxy)-2-chlor- 
benzol wurde, analog Beispiel 44 (e), durch Alkylierung von 2- 
Chlorphenol mit 1,3-Dibrom-propan als farblose Fliissigkdt erhalten; 
MS:248(M)+ 

(dd) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydro3qr-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsfiure tert-butylesters [Beispiel 46 (b)] mit Methansulfonsaure 3- 
(2-metho}gr-phenylsulfanyl)-propylester der (3RS,4RS)-3-Hydrosy-4.(4.[3- 
(2-methoxy-phenylsulfanyl)-propoxyl-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester erhalten, dessen weitere Alkylierung mit 2-Chlormethyl- 
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l,4-<iimethdxy-naphthalin den (3RS,4RS)-3-(l,4-Dixnethoxy-naphthalin- 
2-ylmetho3^>4-{4-[3-(2-metho^-phenylsutfanyl)-propoxy]-ph^ 
piperidin-l-carbonsaure tert-bulylester als hellgelbes viskoses 6l ergab; 
MS:674(M+H)+. 

Der als Alkylierungsmittel eingesetzte Methansulfonsaiare 3-(2- 
inetho:Qr-phenylsulfanyl)-propylester wurde wie folgt hergestellt: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 44 e) beschrieben, wurde durch 
Alkylienmg des 2-Methoxy-thiophenols mit (RS)-2-(3-Broin-propoxy)- 
tetrahydro-pyran das (RS)-2-[3-(2-Methoxy-phenylsulfanyl)-propoxy]- 
tetrahydro-pyran erhalten. 

(p) Eine L5sung von 9.5 g (RS)-2-l3-(2-Methoxy-phenylsulfanyl)-propoxy]- 
tetrahydro-pyran (33-6 mMol) und 1.0 g (4 mMol) Pyridinium-(toluol-4- 
sulfonat) in 100 ml Methanol wurde 2 Stunden lang zum RiickfluB 
erhitzt. Zur Aufarbeitung wurde das Losungsmittel unter 
vermindertem Druck abdestdUiert, dann der Riickstand zwischen 
Essigester und gesfittigter Natriumhydrogencarbonat-Losung verteilt. 
Die organische Phase wurde anschliefiend fiber Natriumsulfat 
getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Das 3-(2- 
Methoxy-phenylsulfanyl)-propan-l-ol wurde als gelbliche Fliissigkeit in 
quantitativer Ausbeute erhalten; MS : 198 (M)+. 

Die nach allgemein bekaimtem Verfahren erfolgende Umsetzung mit 

Mesylchlorid lieferte den Methansulfonsaure 3-(2-methoxy- 
phenylsulfanyD-propylester als hellgelbe Fliissigkeit; MS : 276 (M)+, 

(ee) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-4-I4-(3-Benzylsulfanyl-propo3qr)-phenyll-3- 
hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-buiylesters [Beispiel 123 d)l mit 3- 
ChlormethyM,5-dimethoxy-naphthalin [Beispiel 123 r)] der (3RS,4RS)-4- 
[4-(3-Benzylsulfanyl-propoxy)-phenyl]-3-(4,8-dimethoxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsa\ire tert-butylester als gelbes viskoses 
01 erhalten; MS : 658 (M+H)+. 

(ff) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylienmg des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)- 
propoxy]-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 2- 
ChlormethyH,4-dimethoxy-naphthaUn der (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy- 
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naphthalin-2-ylinethoxy)-4-{4-[3-(2-methoxy-ben^ 
phenyll-piperidin-l-carbonsaure tert-buiylester als hellgelber Sirup 
erhalten; MS : 689 (M+NH4)+. 

(gg) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Allgrlienmg des (3RS,4RS)-3-(7-Hydroxy-naphthalin-2-ylmethd3qr)^^ 
[3-(thiophen-2-ylmetho3qr)-propoxy)-phenyl}-piperidin-l-carboiisa^ 
tert-butylesters [Beispiel 123 (s)] mit Toliiol-4-sulfonsaure (R)- 
oxiranylmethylester das l:l-Gemisch des (3R,4R)- und (3S,4S).3-I(R)-7- 
Oxiranyhnethoxy-naphthalin-2-yhnethoxy]-4-{4-I3-(thioplien-2- 
yhnethoxy)-propoxy] -phenyl}-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters, 
MS : 660 (M+H)+, als gelbliches viskoses Ol erhalten. Die 
darauffolgende Epoxid6fl6iung, analog Beispiel 71 (a), mit Morpholin 
Ueferte das l:l-Gemisch des (3R,4R)- und (3S,4S)-3-[7-I(R)-2-Hydroxy^- 
morpholin-4-yl-propoxyl-naphthaUn-2-ylmethoxyl-4-{4-[3-(thiophen-^^ 
yhnetho3^)-propoxy]-phenyl}-piperidiii-l-carbonsaure tert-butyl esters 
als farblosen Festkorper; MS : 747 (M+H)+. 

Beispiel 124 

Durch Abspaltung der BOC-Gruppe wurden die folgenden 
Verbindungen erhalten: 

1) . Aus (3RS,4RS).4-{4-I3-(2-Methoxy-phenyl)-Il,2,4]oxadia2ol-5- 
ylmethoxyl-phenyl)-3-(4-methylsulfanyl-ben2yloxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das 
(3RS,4RSH-[4-[3-(2-Methoxy-phenyl)-[l,2,4]oxadiazol-5-yhnethoxy]- 
phenyll-3-{4-methylsulfanyl-ben2yloxy)-piperidin als farbloses 01; MS : 
518 (M+H)+; 

2) - aus dem 3-(4-Methansulfonyl-benzyloxy)-4-{4-[3-(2-methoxy- 
phenyl)-[l,2,4]oxadiazol-5-ylmethoxy]-phenyl)-piperidin-l-carbonsa\ire 
tert-butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RSH- 
l4-[3-(2-Methoxy-phenyl)-[l,2,4]oxadiazol-5-ylmethoxy]-phenyl]-3-(4- 
methylsulfonyl-ben2yloxy)-piperidin als beiger FestkSrper; MS : 550 
(M+H)+; 

3) - aus dem Gemisch des (3RS,4RS)-3-[4-I(RS)- und -[(SRV2,3- 
Dimethoxy-propoxy]-8-methoxy-naphthalin-2-ylmethoxy]-4"{4-[3-(2- 
methoxy-phenyl)-Il,2,4loxadiazol-5-ylmethoxy]-phenyl).piperidin-l- 
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carbonsaure tert-butylesters xnittels Zinkbromid in Methylenchlorid das 
Gemisch des (3RS,4RS)-3-[4-[(RS>- und -[(SR)-2,3-dimethozy-propoxy]-8- 
methoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-[3-(2-metho^-phe 
[l,2,4]oxadiazol-5-yIinethozy]-phenyl]-piperidins als beiger Festkorper; 
MS:670(M+H)+; 

4) - aus dem (8RS,4RS)-3-(l,4-Dimetho3gr-naphthalin-2-ylmethoxy)-4- 
[4-[3-(2-methoxy-phenyl)-[l,2,41oxadiazol-5*ylmetho^]-phenyl]- 
piperidin-l-carbons&ure tert-butylester mittels Zinkbromid in 
Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2- 
ylniethoxy)-4-[4-I3-(2-methoxy-phenyl)-Il,2,41oxadiazol-5-ylmethoxy]- 
phenyll-piperidin als beiger Festkorper; MS : 582 (M+H)+; 

5} - aus dem (3RS,4RS)*3-(l,4-Dimetho37-naphthalin*2-ylmetho^)-4- 
{4-[3-(3,4,5^trimetho3r7-phenyl)-[l,2,4]oxadiazol-5-ylmethoxy]-phenyl)- 
piperidin-l-carbonsa\ire tert-butylester mittels Zinkbromid in 
Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2- 
yhnethoxy)-4-I4-I3-(3,4,5-trimetho3gr.phenyl)-ll,2, 4]oxadia2ol-5- 
yhnethoxyl-phenyl]-piperidin als beiger Festkorper; MS : 642 (M+H)+; 

6) - axis dem (3RS,4RS)-3-(4-Methylstilfanyl-benzyloxyH-[4-(3- 
thiophen-2-yl-[l,2,4]oxadiazol-5-ylmethoxy)-phenyl]-piperidin-l- 
carbonsaxire tert-butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das 
(3RS4RS)-3-(4-Methylsulfanyl-ben2yloxy)-4-[4-(3-thiophen-2-^^^ 
[l,2,4]oxadiazol-5-ylmethoxy)-phenyl]-piperidin als hellgelbes, viskoses 
0l;MS:494(M+H)+; 

7) - aus dem (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy"naphthalin-'2-ylmethoxy)-4- 
[4-(3-thiophen-2-yl-[l,2,41oxadia2ol-5-ylmethoxy)-phenyl]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das 
(3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-I4-(3-thiophen-2- 
yHl,2,4]oxadiazol-5-ylmethoxy)-phenyl]-piperidin als beiger Festkorper; 
MS : 558 (M+H)+; 

8) - ^us dem 3-Il-(2-Methoxy-athoxymethoxy)-naphthalin-2- 
ylmethoxy]-4-I4-(3-thiophen-2-yl-[l,2,4]oxadiazol-5-ylmethoxy)-phenyl]- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mittels Zinkbromid in 
Methylenchlorid vmter gleichzeitiger Abspaltung der MEM-Gruppe das 
(3RS4RS)-2-(4-I4-(3-Thiophen-2.yl-(l,2,41oxadiazol-5-ybnethoxy).phenyl]- 
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piperidin-3-ylo^naiethyll-iiaphthalin-l-ol als brauner Festk5rper, MS : 
514 (M+H)+; 

9) . aus dem (3RS,4RS)-341-(2.M€thoxy-athoxy)-naphthalin-2. 
ylmethoxy]-4-[4-(3-thiophen-2-yl-[l,2,4]oxadiazol-5-ylmetho^^ 
piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester mittels Zinkbromid in 
Meihylencblorid das (3RS,4RS)*3-[H2-Methosy-athoxy)-naph1iialin-2- 
ylmethoxy]-4-[4-(3-thiophen-2-yl-[l,2,4]oxadia2ol-5-ylmetho3gr>ph^ 
piperidin Hydrobromid als farbloser Festkorper; MS : 572 (M+H)-*-; 

10) - aus dem (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(3.thio^^^ 
2-yl-[l,2,4]oxadiazol-6-ylmethojgr)-phenyl]-piperidin-l-carboxisa^^ tert- 
butylester mittels Trifluoressigsaure in Methylenchlorid das 
(3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)^I4-(3-thioplien-2-yl- 
Il,2,4]oxadiazol-5-ylmethoxy)-phenyl].piperidin Trifluoracetat als 
farbloser Festkorper; MS : 498 (M+H)+; 

11) -ausdem(3RS,4RS)-4.[4K3-Furan-2.yl.Il,2,4}oxadiazol.5. 
ylmethoxy)-phenylJ-3-(naphthalin-2«ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester mittels Trifluoressigsaure in 
Methylenchlorid das (3RS,4RS)-4.[4^3-Furan-2-yl-[l,2,4]oxadia2ol-5. 
ylmethoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin Trifluoracetat 
als farbloser Festkorper; MS : 482 (M+H)+; 

12) . aus dem (3RS,4RS)-4-[4-[3-(2-Chlor-phenyl)-Il,2,4]oxadia2ol-5. 
ylmethoxy]-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester mittels Trifluoressigsaure in 
Methylenchlorid das (3RS,4RS)-4-[4-I3-(2.Chlor-phenyl)-[l,2,41oxadiazol- 
5-ylmethoxy]-phenyll-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin 
Trifluoracetat als farbloser Festkorper, MS : 526 (M+H)+; 

13) - a\is dem (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-.ylmethoxy)-4- 
[4-(2-phenyl-oxazol-5-ylmethoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3-(l,4- 
Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(2-phenyl-oxa2ol-5-ylmethoxy)- 
phenyll-piperidin als farbloser FestkSrper; MS : 551 (M+H)+; 

14) - aus dem (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4- 
[4-(2-phenyl-thiazol-5-ylmethoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das {3RS,4RS)-3-(l,4- 
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Diinethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(2-phenyl-th^ 
ylxnethoxyVphenyll-piperidin als beiger Festkdrper; MS : 567 (M+H)'*'; 

15) - axis dem (3RS,4RS)-3-ll-(2-Methoy5r-athoxy)-naphthalin-2- 
ylmethoxy]-4-[4-(3-phenyl-isoxazol-5-ylmethoxy)-phenyl]-piperidin-^ 
carbonsaure tert-butylester mittels 2«inkbromid in Methylencblorid das 
(3RS,4RS)-3*[l-(2-MethQzy*atho^)-naphthalin-2-yfan^ 
phexiyl-isoxazol-5-ybnethoi7)-phenyl-piperidm als farbloser Festkorper; 
MS:565(M+H)+; 

16) - aus dem (3RS,4RS)-3-(14-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmeihoxy)-4- 
I4-(3-phenyl-isoxa2ol-5-ylmethoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester mittels Zinkbromid in Methylencblorid das (3RS,4RS)-3-(l,4- 
Dimethoxy-naphth£din-2-ylmetha3y)-4-l4-(3-phenyl-isoxazol-5- 
ylmetho^)-phenyl]-piperidin als £Ea-bloser Festkorper; MS : 551 (M+H)+ 

17) . aus dem (3RS,4RS)-3-(l-Methoxy-naphthalin-2-yhnethoxy)-4-I4-(3- 
phenyl-isoxazol-5-ylmetho^)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester mittels Trifluoressigsaure in Methylencblorid das (3RS,4RS)- 
3-(l-Methoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-I4-(3-phenyHsoxazol-5- 
ylmethoxy)-phenyl]-piperidin Trifluoracetat als farbloser Festkorper; 
MS : 521 (M+H)+. 

Die als Ausgangssubstanzen eingesetzten BOC-Derivate wurden wie 
folgt hergestellt: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Allqrlienmg des (3RS,4RS)-4-(4-Allyloxy-phenyl)-3-hydro^-piperidin-l- 
carbonsSure tert-butylesters [Beispiel 86 (b)l mit 4-Methylthio- 
benzylchlorid [J.Org.Chem. (1988), 53(3), 561.569] der (3RS,4RS)-4-(4" 
Allyloxy-phenyl).3.(4-methylsulfanyl-benzyloxy)-piperidin-l- 
carbonsatire tert-butylester erhalten, aus dem durch Abspaltxmg der 
Allyl-Gruppe mittels Bis-(triphenyl-phosphin).palladium(II)-diacetat, 
analog Beispiel 152 (e), der (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxy.phenyl)-3-(4. 
methylsulfanyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
erhalten wurde. Die darauffolgende Alkylierung mit 5-Brommethyl-3. 
(2-methoxy-phenyl)-Il^,4]oxadiazol, analog Beispiel 44 (e), ergab den 
(3RS,4RS)-4-{4-I3-(2-Methoxy-phenyl)-[l,2,4]oxadiazol-5.yhnethoxyl- 
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phenyl)-3-(4-methyl8ulfanyl-be]izylo3gr>-piperidin-l tert- 
butylester als hellgelbes, viskoses Ol; MS : 618 Oil -fH)-^. 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 152 (c) beschrieben, wnrde durch 
Oxidation des (3RS,4RS)-4-(4-[3-(2-Methoxy-phenyl)-[l,2,4]oxadiazol-5- 
ylmetboxy]-phenyl)-3-(4-methylsulfanyl-benzyloxy)-piperi^ 
carbonsaure tert-butylesters mit m-Chlorperbenzoesfiure der (3RS,4RS)- 
3-(4-Methansnlfonyl-benzylo^)-4-{4-[3-(2-methoxy-phenyl^^ 
[l,2,4]oxadiazol-5-ybnetho3^]-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als beiger Festkorper erhalten; MS : 650 (M+H)***. 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-4-(4-Allylozy-phenyl)-3-hydroxy-piperidin-l- 
carbonsaure tert-bulylesters [Beispiel 86 (b)l mit (RS)-3-Chlormethyl-l- 
(2,3-dimethoxy-propoxy)-5-methoxy-naphthalin das Gemisch des 
(3RS,4RS)-4-(4-Allyloxy-phenyl)-3-[4-[(RS)- und [(SR)-2,3-dimethoxy- 
propoxy]-8-methoxy-naphthalin-2-ylniethoxyl-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylesters erhalten, aus dem durch Abspaltung der Allyl-Gruppe 
mittels Bis-(triphenylphosphin)-palladium(n)-diacetat, analog Beispiel 
152 (e), das Gemisch des (3RS,4RS)-3-[4-[(RS)- xmd [(SR)-2,3-Dimethoxy- 
propoxy]-8-methoxy-naphthalin-2-ylmetho3^1-4-(4-hydro:^-phenyl)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters erhalten wurde. Die 
darauffolgende Alkylierung mit 5TBroinmethyl-3-{2-methoxy-phenyl)- 
[1,2,4] oxadiazol, analog Beispiel 44 (e), ergab das Gremisch des 
(3RS,4RS)-3-l4-[(RS)- und [(SR)-2,3-Dimethoxy-propoxy]-8-methoxy- 
naphthalin-2-ylmethoxyl-4-{4-[3-{2-methoxy-phenyl)-[l,2,41oxadiazol-5- 
ylmeihoxy]-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters als beigen 
Festkorper; MS : 770 (M+H)+. 

Das als Alkylierungsmittel eingesetzte (RS)-3-ChlormethyH-(2,3- 
dimethoxy-propoxy)-5-methoxy-naphthalin wurde wie folgt hergestellt: 

Der 4-Acetoxy-8-methoxy-naphthalin-2-carbonsaure athylester 
[Chem.Pharm.Bull.ie (6), 1245-1256 (1971)] wurde mittels waflrigem 
Kaliximcarbonat in Athanol zum 4-Hydroxy-8-methoxy-naphthalin-2- 
carbonsa\u-e athylester verseift, der, in Analogic zu Beispiel 44 (e), in 
Gegenwart von Ealiumcarbonat mit MethansulfonsSure (RS)-2,3- 
dimetho^-propylester, das nach Uteraturbekanntem Verfahren aus 
(RS)-2,3-Dmiethoxy-propan-l-ol [J.Chem.Soc. (1931), 450] erhalten 
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worden war, zum (RS)-4-(2,3-Di2nethoxy-propoxy)-8-methoxy- 
naphthalin-2-carbonsaure athylester al^liert wurde. Die 
darauffolgende Reduktion mittels lithimnaliuniniumdydrid , analog 
Beispiel 5 (b) , ergab das (RS)-[4-(2,3-Dimetho3gr-propo^)-8-methoxy- 
naplithalin-2-yl]-methanol, das in Analogic zu Beispiel 5 (c) in das (RS)- 
3-ChlonnethyH-(2,3-diniethoxy-propoxy)-5-methoxy-naplithalin 
iiberfuhrt wurde; MS : 324 (M)+, 

(d) Die Alkylierung des (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimetho^-naphthalin-2- 
ylinethoxy)-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters [Beispiel 152 (e)l mit 5-Bromniethyl-3-(2-methoxy-phenyl)- 
Il^,4]oxadiazol , analog Beispiel 44 (e), ergab den (3RS,4RS)-3-(l,4- 
Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-I3-(2-meihoxy-phenyl)- 
ll,2,41oxadiazol-5-ylmethoxyl-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farblosen Festkorper, MS : 682 (M+H)+. 

(e) Die Alkylierung des (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
bulylesters (Beispiel 152 (e)] mit 5-Bromm€thyl-3-(3,4,5-trimethoxy- 
phenyl)-[l^,4]oxadiazol, analog Beispiel 44 (e), ei^ab den (3RS,4RS)-3* 
(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmetho^)-4-(4-[3-(3,4,5-trimet^^ 
phenyl)-Il,2,41oxadiazol-5-ylmetho:jqr]-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester als farblosen Festkorper; MS : 742 (M+H)"*"- 

(f) Die Attgrlierung des (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxy-phenyl).3-(naphthalin-2- 
ylmeiho37)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 61 (c)] mit 
5-Brommethyl-3-(2-chlor-phenyl)-[l,2,4]oxadiazol, analog Beispiel 44 (e), 
ergab den (3RS,4RSH-l4-[3-(2-Chlor-phenyl)41,2,4]oxadiazol-5- 
yhnethoxy]-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als gelben Festkorper; MS : 626 (M+H)+. 

(g) Die Alkylierung des (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-(4- 
methylsulfanyl-benzyloxy)-'piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 
5-Brommethyl-3-thiophen-2-yl-[l,2,4]oxadiazol, analog Beispiel 44 (e), 
ergab den (3RS,4RS)-3-(4-Methyls\ilfanyl-benzyloxy)-4-[4-(3-thiophen-2- 
yl-[l,2,4loxadiazol-5-ylmethoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farblosen Festkorper; MS : 594 (M+H)+. 
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(h) Die Alkyliening dea (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimetho^-naphthalin-2- 
ylmetho:^)-4-(4-hydroxy-phenyl>piperidin-l-carboiisa tert- 
butylesters [Beispid 152 (e)] mit 5-B^OInmethy^3-tWophen-2-y^ 
Il,2,41oxadiazol, analog Beispiel 44 (e), ergab den (3RS,4RS)-3-(l,4- 
Dimethoxy-naphthaUn-2-ylmethoxy)-4-[4-(3-thiophen-2-yl- 

[1,2,4] oxadiazol-5-ylniethoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloses, viskoses Ol; MS : 658 (M+H)+. 

(i) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Al^lierung des (3RS,4RS)-4-(4-Allyloxy-phenyl)-3-hydroxy-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 86 (b)] mit 2-ChlormethyH-(2- 
methoxy-athoxynietho^)-naphthalin der (3RS,4RS)-4^4-Allyloxy- 
phenyl>3-[l-(2-methoxy-atho3qrmethoxy)-naphthalin-2-ybne&^ 
piperidin-l-carbons§ure tert-butylester erhalten, aus dem durch 
Abspaltung der Allyl-Gruppe mittels Bis-(triphenylphosphin)- 
panadiumOD-diacetat, analog Beispiel 152 (e), der (3RS,4RS)-4-(4- 
Hydroxy-phenyl)-3-Il-(2-methoxy-atho3qnnethoxy)-naphtiial^ 
ylmetho3^]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester erhalten wurde. Die 
darauffolgende Alkyliening mit 5-Bromniethyl-3-thiophen-2.yl- 
[l,2,4]oxadia2ol, analog Beispiel 44 (e), ergab den (3RS,4RS)-3-[l-(2- 
Methoxy-athoxymethoxy)-naphthaUn-2-ylmethoxyl-4-[4-(3-thiophen-2-^^ 
[l,2,4]oxadia2ol-5-yhnethoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als ferbloses, viskoses Ol; MS : 702 (M+H)+- 

Das als Alkylierungsmittel eingesetzte 2-ChlonhethyH-(2-methoxy- 
athoxymethoxy)-naphthalin wurde wie folgt hergestellt: 

(a) Eine Losung von 2,3 g (11.4 mMol) l-Hydroxy-naphthalin-2- 
carbonsaure methylester in 15 ml trockenem Tetrahydrofuran wurde 
mit 0.51 g (17 mMol) Natriumhydrid (80 %ig) versetzt und anschlieBend 
unter Eiskuhlung 2,13 g 2-Methoxy-athoxymethylchlorid zugetropft, 
Nach 3 Stunden bei Raumtemperatur wurde die LSsung ndt waflriger 
Natriumhydrogencarbonat-LSsung ausgeschiittelt, die organische 
Phase abgetrennt, uber Natriumsulfat getrocknet und imter 
vermindertem Drudc eingedampft. Zur Reinigung des Rohprodukts 
wurde an Kieselgel imter Verwendung eines 9:1-Gemisches von 
Methylenchlorid und Ather als Eluierungsmittel chromastographiert. 
Es wurden neben 1.55 g Ausgangsmaterial 1.2 g l-(2-Methoxy- 
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athoxymetiioxy)-naphthalin-2-carboiisaure methyl ester erhalten; MS : 
290 (M)+. 

(p) In analoger Weise wie in Beispiel 5 (b)-(c) beschrieben, wurde aus 
dem l-(2-Methoxy-athoxyinethoxy)-naphthalin-2-carbonsavire 
methylester durch Reduktion mittels Lithiumaluminiumhydrid das {1- 
(2-Metliosy-atho^anethoxy)-naphthalin-2-yl]-inethanol erhalten, das 
dann in das 2-Chlormethyl-l-(2-metho3Qr-&thoxymetho^)-naphthalin 
uberfuhrt wurde; MS : 280 (M)+. 

(j) Die Alkylierung des (3RS,4RS)-4-(4-Hydroyy-phenyl)-3-ll-(2-methoxy- 
athoxy)-naphthalin-2-yhnethoxyl-piperidin-l-carbonsaure tert- 
bulylesters [Beispiel 122 (h)] mit 5-Bronmiethyl-3-thiophen-2-yl- 
[l^,41oxadia2ol, analog Beispiel 44 (e), ergab den (3RS,4RS)-3-ll-(2- 
Metho3^-athoxy)-naphthdin-2-ylinethoxy]-4-I4-(3-thiophen-2-yl- 
Il,2,4]oxadiazol-5-yhnethoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butyl 
als farbloses, viskoses Ol; MS : 672 (M+H)-*-. 

(k) Die Allqrlierung des (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 61 (c)] mit 
5-Bronunethyl-3-thiophen-2-ym,2,4]oxadiazol, analog Beispiel 44 (e), 
ergab den (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(3-thiophen-2-yl- 
[1,2,4] oxadia2ol-5-ylmethoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloses, viskoses 01; MS : 597 (M+H)+. 

(1) Die Alkylierung des (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 61 (c)] mit 
5-Brommethyl-3-faran-2-yl-[l,2,41oxadiazol, analog Beispiel 44 (e), ergab 
den(3RS,4RS)-4-[4-(3-Furan-2-yl-[l,2,4]oxadia2ol-5-ylmethoxy)-phenyl]- 
3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farblosen Festkorper, MS : 582 (M+H)+. 

(m) Die Alkylierung des (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2« 
ylmethoxy)-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters [Beispiel 152 (e)] mit 4-Chlormethyl-2-phenyl-oxa2ol 
[Ardi,Pharmazie (1971), 425], analog Beispiel 44 (e), ergab den 
(3RS,4RS)-3-(l,4-Dunethoxy-naphthalin-2-ybnethoxy)-4-[4-(2-phenyl- 
oxazol-5-ylmethosy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farblosen Festkorper, MS : 651 (M+H)+, 
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(n) Die Alkylierung des (3RS,4RS)-3Kl,4-Dimethozy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l-carboiisaiire tert- 
butylesters [Beispiel 152 (e)] mit 4-Chlormethyl-2-phenyl-thiazol 
lChem.Ber. (1961), 2887], analog Beispiel 44 (e), ergab den (3RS,4RS)-3- 
(l,4-I)imetlioxy-naphthalin-2-ylmethoxyM-[4-(2-phenyl-tMazol-^^ 
ylniethoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
hellgelben FestkSrper; MS : 667 (M+H)+. 

(o) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-4-(4-Allyloxy-phenyl)-3-hydroxy-piperidiii-l- 
carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 86 (b)l xnit 2-C3hlormethyH-(2- 
inethoxy-athoxy)-naphthalin [Beispiel 122 (h)] der (3RS,4RS)-4-(4- 
Myloxy-phenyl)-3-[l-(2-metiioxy-athoxy)-naph11ialin-2-ylme&^ 
piperidin-l-carbonsSure tert-butylester erhalten, aus dem durch 
Abspaltung der Allyl-Gruppe mittels Bis-(triplxenylphosphin)- 
palladiumdD-diacetat, analog Beispiel 152 (e), der (3RS,4RS)-4-(4- 
Hydroxy-phenyl)-3-[l-(2-methoxy-athoxy)-naphtlialin-2-ylmethoxy]- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester erhalten wurde. Die 
daraufiblgende Alkylierung mit Methansulfonsaure 3-phenyHsoxazol- 
5-ylmethylester, analog Beispiel 44 (e), ergab den (3RS,4RS>3-[l-(2- 
Methoi7-&tho^)-naphthalin-2-ylmetho3Qr]'4-[4-(3*phenyl-isox^^ 
ylmethosy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
£arblosen Festkorper; MS : 665 (M-i-H)^. 

(p) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydro^-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l- 
carbons&ure tert-bulylesters [Beispiel 46 (b)] mit Methansulfonsaure 3- 
phenyl-isoxazol-5-ylmethylester, der (3RS,4RS)-3-Hydro3^-4-I4-(3- 
phenyl-isoxazol-5-ylmethoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester erhalten, dessen weitere Alkylierung mit 2-Chlormethyl-l,4- 
dimethoxy-naphthalin (J.Org.Chem. (1983), 48(19),3265-3268)1, analog 
Beispiel 1 (g), den (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-yhnethoxy)- 
4-[4-(3-phenyl-isoxazol-5-ylmethoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester als farblosen Festkorper lieferte; MS : 651 (M+H)+. 

(q) Die AHqrUerung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-(3-phenyl-isoxazol-5- 
ylmetho^)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 1- 
Methoxy-2-brommethyl-naphthalin [Beispiel 7 (f)], analog Beispiel 1 (g), 
lieferte den (3RS,4RS).3-(l-Methoxy-naphthaUn-2-ylmethoxy).4-[4-(3- 
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phenyl-isoxazol-5-ylmethoxy)-phenyll-piperidin-l-carbonsaiire tert- 
butylester als farblosen Festkdipei^ MS : 621 (M+H)-!-. 

Die Herstellung der als Alkylienmgsmittel eingesetzten 
substituierten 5-Brozmnethyl-[l,2,4] oxadiazole: 

- 5-Brommethyl-3-(2-metho^-phenyl)-[l,2,4loxadiazol, 

. 5-Broinmethyl-3-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-[l,2,4]oxadiazol, 

- 5-Broinmethyl-3-(2-chlor-phenyl)*[l»2,4]oxadiazol, 

- 5-Brommethyl-3-thiophen-2-yl-[l,2,4]oxadiazol und 

- 5-Broin2nethyl-3-furan-2-yl-[l,2,4]oxadiazol 

erfolgte analog den im J.Med.Cheni. 1986, 26, 2174-2183 beschriebenen 
Verfahren. 

Der als Alkylierungsreagenz eingesetzte Methansidfonsaure 3-phenyl- 
isoxazol-5-ylmethylester wurde wie folgt synthetisiert: 

(a) Zu einer Losung von 1.21 g Benzaldehydoxim in 10 ml 
Methylenchlorid wnrden bei -30 °C 1.47 g (11 mMol) N-Chlorsuccinimid 
gegeben. Nach 2 Stunden wurde eine Losung von 1.0 g Triathylamin 
und 1.4 g (RS)-Tetrahydro-2-(2-propynyloxy)-2H-pyran in 5 ml 
Methylenchlorid zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 5 Stunden 
lang bei Baumtemperatur geruhrt, danach wurde das Losungsmittel 
abdestilUert und das Rohprodukt zur Reinigung an Kieselgel unter 
Verwendung von Methylenchlorid als Eluierungsmittel 
chromatographiert, Man erhielt 1.8 g (RS)-3-Phenyl-5-(tetrahydro- 
pyran-2-yloxymethylHsoxazol als farblose Fliissigkeit; MS : 259 (M)+. 

(p) Die anschliefiende Abspaltung der THP-Gruppe erfolgte analog 
Beispiel 53 (c). Das so erhaltene (3-Phenyl-isoxazol-5-yl)-methanol 
wurde nach literaturbekanntem Verfahren in den Methansvdfonsaure 
3-Phenyl-isoxa2ol-5-ylmethylester umgewandelt und dabei als farbloser 
Festkorper erhalten; MS : 253 (M)+. 
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Beispiel 125 

(a) Eine Suspension von 13.32 g (0.1 Mol) (E)-3-(4-Pyridyl)-2-propenal 
rretrahedron Letters 26, 6447 (1985)1 xind 19.92 g (0.1 Mol) 2- 
(PhenylsulfonyD-acetamid [Synthesis 1987, 56] in 300 ml Athanol wurde 

5 unter Riihren bei Raumtemperatur wShrend 15 Minuten tropfenweise 
nut 20 ml Triton B Ldsung (40% in Methanol) versetzt und 
anschliessend wShrend 16 Stunden bei Raumtemperatur und wahrend 
90 Minuten unter Ruckfl\iss geriihrt. Nach dem Abktihlen wurde mit 
100 ml Eisessig versetzt und anschliessend 2.5 Stunden imter Ruckfluss 

ID erwannt. Dann wurde in Wasserstrahlvakuum eingeengt, mit 200 ml 
Wasser gefolgt von 16.4 g (0.2 Mol) Natriumacetat versetz imd emeut 
eingeengt. t)er Ruckstand wurde in Methylenchlorid aufgenommen, 
filtriert, das Filtrat eingeengt und der so erhaltene Ruckstand aus 
Isopropanol umkristallisiert Dabei resultierten 3.9 g (23% d. Th.) IH- 

15 [4,41Bipyridin-2-on in Form schwach gelber Ezistalle; Smp: 263 - 265*" 
C. 

(b) Zu einer Suspension von 9.0 g (52.3 mMol) lH-[4,41Bipyridin-2-on in 
150 ml N,N-DimethyIformamid wurden 15 ml Methyliodid zugegeben 
imd das Reaktionsgemisch wahrend 20 Stunden bei Raumtemperatur 

20 geriihrt. Anschliessend wurden 300 ml Ather zugetropft und der dabei 
gebildete Niederschlag abfiltriert, mit Ather gewaschen und im 
Hochvakuum getrocknet. Dabei resultierten 15.8 g (96% d. Th.) 1- 
Methyl-4-(2-oxo-l,2-dihydro-pyridin-4-yl)-pridinium iodid in Form 
schwach gelber Kristalle; Smp: 264 - 266" C. 

ffi (c) 5.3 g (16.9 mMol) l-Methyl-4-(2-oxo-l,2-dihydro-pyridin-4.yl)- 

pridinium iodid wurden in 100 ml Methanol aufgeschlammt und unter 
Argon bei Raumtemperatur portionenweise mit 1.1 g (29 mMol) 
Natriumborhydrid versetzt. Hierauf wurde das Reaktionsgemisch 
wahrend 5 Stimden unter Ruckfluss erwarmt und anschliessend am 

30 Wasserstrahlvakuum eingeengt. Der dabei erhaltene Ruckstand wurde 
zwischen gesattigter Kochsalzldsung und MethylenchloridyMethanol 
(9:1) verteilt, die vereinigten Methylenchloridphasen liber 
Magnesiumsiilfat getrocknet und eingeengt. Umkristallisation des 
Riickstandes aus Methanol/Essigester lieferte schliesslich 2.7 g (84% d. 

35 Th.) l'-Methyl-l\2',3',6'-tetrahydro-lH-[4,41bipyridin-2-on in Form 
schwach gelber Eristalle; Smp: 250 - 252** C. 
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(d) 0,88 g (4.6 mMol) l^Methy^l^2^3^6•-tetrahyd^<)-lH44,4^bipyridin-2- 
oxiy 180 mg (2.4 mMol) lithiumcarbonat und 2 g Molekularsieb (4A) 
wurden in 20 ml 1,2-Dichlorathan sxispeiidiert, mit 1.1 ml (10 mMol) 
Chlorameisensaure-l-chlorathylester versetzt und wahrend 18 Stunden 

6 unter Ruckfluss erwarmt. Hierauf wurde das Reaktionsgemisch im 
Wasserstrahlvakuum eingeengt mid mit 2.2 g (10 mMol) Di-tert-butyl 
dicarbonat und 2 g (24 mMol) Natriimihydrcgencarbonat in 60 ml 
Dioxan/Wasser (2:1) wahrend 18 Stunden bei Raumtemperatur 
geriihrt. Anschliessend wurde emeut im Wasserstrahlvakuimi 

10 eingeengt imd der so erhaltene Ruckstand zwischen Methylenchlorid 
und 0.1 N Salzs&ure verteilt. Die vereinigten Methylenchloridphasen 
wurden uber Magnesiumsulfat getrocknet imd aus Ather 
umkristallisiert. Dabei resultierten 0.24 g (19% d. Th.) 2'-Oxo-l',2',3,6- 
tetrahydro-2H-[4,4']bipyridin-l-carbonsaure tert-bulylester in Form 

15 eines gelblichen Festkorpers; MS: 277 (M+H)+. 

(e) 0.50 g (1.8 mMol) 2'-Oxo-r,2\3,6-tetrahydro-2H-[4,41bipyridin-l- 
carbonsaure tert-butylester, 0.50 g (2.5 mMol) (2-Brom-athoxy)-benzol 
und 0.35 g (2.5 mMol) Kaliumcarbonat wurden in 6 ml Acetonitril 
wahrend 20 Stunden bei 75'' C erwarmt. Hierauf wurde das 

20 Reaktionsgemisch im Wasserstrahlvakutmi eingeengt und zwischen 
Wasser und Methylenchlorid verteilt, die vereinigten Methylen- 
chloridphasen liber Magnesiumsulfat getrocknet, eingeengt und der so 
erhaltene Ruckstand an Kieselgel mit Methylenchlorid/Essigester (1:1) 
chromatographiert. Dabei resultierten 0.41 g (58% d. Th.) 2'-Oxo-l'-(2- 

25 phenoxy-athyl)-l',2\3,6-tetrahydro-2H-[4,4']bipyridin-l-carbonsaure 

tert-butylester in Form eines amorphen gelbUchen Festkorpers; MS: 397 
(M+H)+. 

(f) 0.20 g (0.5 mMol) 2'-Oxo-l'-(2-phenoxy-athyl)-l\2\3,6-tetrahydro-2H- 
[4,4']bipyridin-l-carbonsaure tert-butylester wiu*den in 5 ml 1,2- 

30 Dimethoxyathan gelost und mit 1.5 ml 1 molarer Boran- 

Tetrahydrofaran-Losimg versetzt und wahrend 48 Stxmden bei 
Ramntemperatur genihrt. Hierauf wurden weitere 1.0 ml 1 molare 
Boran-Tetrahydrofuran-Losimg hin2Ugefugt imd weitere 60 Stunden 
bei Rairaitemperatur geriihrt. Anschliessend wurden unter 

35 Eisktihlung 2.5 ml 50 %ige KOH-Losung in Wasser gefolgt von 2.5 ml 30 
%iger Wasserstoffperoxid-Losung in Wasser zugesetzt und das 
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Reaktionsgemisch wShrend 2 Stunden unter Rfickfluss erwarmt. Nun 
wurde die Reaktionslosung zwischen Wasser und Methyl.enchlorid 
verteilt, die vereinigten Methylenchloridphasen fiber Magnesiumsulfat 
gelxocknet, eingeengt und der so erhaltene Riickstand an Eieselgel mit 
Methylenchlorid/Methanol (95:5) chromatographiert, Dabei resultierten 
23 mg (11% d, Th.) (3RS,4RS)-3-Hydroxy-2'oxo-l -(2-phenoxy-athyl)- 
3,4,5,6,l',2'-hexahydro-2H-[4,4']-bipyridin-l-carbonsaure tert-butylester 
in Form eines amorphen gelblichen Festkorpers; MS: 414 (M)+< 

(g) Eine Losung von 21 mg (0,051 inMol) (3RS,4RS)-3-Hydroxy-2'oxo-l'- 
(2.phenoxy-athyl)-3,4,5,6,l',2*-hexahydro-2H-I4,41-bipyridin-l- 
carbonsaure tert-butylester und 15 mg (0.068 mMol) 2- 
Brommethybiaphthalin in 0.5 ml Dimethylformamid wurde mit 4.0 mg 
(0.083 mMol) Natriumhydrid (50%ige Dispersion in WeiBol) versetzt und 
das (xemisch 0.5 Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt. 
Anschliefiend wurde das Reaktionsgemisch zwischen kther und 
Wasser verteilt, die vereinigten Atherphasen fiber Magnesiumsulfat 
getrocknet und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das Rohprodukt 
wurde an Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol (95:5) 
chromatographiert. Dabei resultierten 20 mg (71% d.Th.) (3'RS,4'RS)-3*- 
(NaphthaUn-2.ylmethoxy)-l-(2-phenoxy-athyl)-l\2\3\4',5*,6*- 
hexahydro-lH-l4,4']bipyridin-2-on-r-carbonsaure tert-butylester in 
Form eines amorphen gelblichen Festkorpers; MS: 555 {M+H)+. 

(h) 20 mg (0.036 mMol) (3'RS,4*RS)-3'-(Naphthalm-2-yhnethoxy)-l-(2- 
phenoxy-athyl)-1^2^3^4^5^6'-hexahyd^o.lH-[4,4'lbipy^idin-2-on-r- 
carbons^ure tert-butylester wtirden in 3 ml Methylenchlorid gelost, mit 
40 mg (0.18 mMol) wasserfreiem Zinkbromid versetzt imd wahrend 3 
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Hierauf wurde das 
Reaktionsgemisch auf wasserige Natriumcarbonatlosung gegossen 
tmd diese mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten 
Methylenchloridphasen wurden uber Magnesiumsulfat getrocknet, 
eingeengt und der dabei erhaltene Ruckstand an Kieselgel mit einem 
9:1- Gemisch von Methylenchlorid und Methanol als Eluierungsmittel 
chromatographiert. Daraus resultierten 5.8 mg (35% d. Th.) 
(3'RS,4*RS)-3'-(Naphthalin-2-yhnethoxy)-l-(2-phenoxy-athyl)- 
l',2*,3',4\5',6"-hexahydro-lH-[4,4'Jbipyridin-2-on in Form eines 
amorphen farblosen FestkSrpers; MS: 455 (M+H)"*". 
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Peispiel 1^6 

(a) 41 g (0.173 Mol) 2,5-Dibrompyriclin und 20.1 g (0.173 Mol) 3-PhenyH- 
propyn wurden unter Argon und Feuchtigkeitsausschluss in 450 inl 
Triathylamin gelost, unter Eiskuhlung mit 740 mg (3.88 mMol) 

5 Kupfer(I)iodid und 2.7 g (3.88 mMol) Bis-(triphenylphosphin)- 

palladium-diclilorid versetzt und 1 Stunde bei 0 - 5"* C und 1 Stunde bei 
Rauintemperatur geriihrt. Nun wurde die ReaktionslSsung auf 
Eiswasser gegossen und mit Methylenchlorid extrahiert, die 
vereinigten Methylenchloridphasen viber Magnesiumsulfat getrocknet, 

10 eingeengt und der so erhaltene Riickstand an Rieselgel einmal mit 
Methylenchlorid und einmal mit Hexan/Essigsaureathylester (9:1) 
chromatographiert, Dabei resultierten 27 g (57% d, Th.) 5-Brom-2-(3- 
phenyl-prop-l-ynyl)-pyridin als farbloser Festkorper, MS: 271, 273 (M)+. 

(b) 17 g (0.062 Mol) 5-Brom-2-(3-phenyl-prop-l-ynyl)-pyridin wurden in 
16 300 ml Athanol gelost, mit 150 mg Platinoxid versetzt und in einer 

Wasserstofif-atmosphare wahrend 1 Stunde hydriert, Anschliessend 
wurde das Reaktionsgemisch liber einen 0.8 \i Cellulosefilter filtriert 
und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Der so erhaltene Riickstand 
wurde an Eieselgel mit Methylenchlorid chromatographiert. Dabei 
20 resultierten 5.2 g (30% d. Th.) 5-Brom-2-(3-phenyl-propyl)-pyridin in 
Form eines gelbUchen Ols; MS: 171, 173 (M-Vinylbenzol)+. 

(c) Zu 21.5 ml (0.152 Mol) Diisopropylamin, gelost in 145 ml 
Tetrahydrofuran wurden unter Argon und Feuchtigkeitsauschluss 100 
ml 1.6 molare n-Butyllithium Losung in Hexan (ca. 0.16 Mol) so 

25 zugetropft, dass die Temperatur nicht iiber -70*" C anstieg. Hierauf 
wurden 29 g (0.145 Mol) 4-Piperidon-l-carbonsaure tert-buiylester, 
gelost in 145 ml Tetrahydrofuran wahrend 45 Minuten zugetropft und 
dabei die Temperatur unter -70° C gehalten. Nach 10 Minuten Ruhren 
bei eben dieser Temperatur wurde eine Losimg von 56 g (0.157 Mol) N- 

30 Phenyl-bis-(trifluoromethansulfonamid) in 145 ml Tetrahydrofuran 

innert 30 Minuten so zugetropft, dass die Temperatur nicht iiber -70** C 
anstieg. Hierauf liess man das Reaktionsgemisch auf O'' C aufwarmen 
und riihrte bei dieser Temperatur noch 3 Stunden nach. Anschiessend 
wurde die Reaktionslosung bei 40*^ C im Wasserstrahlvakuum 

35 eingeengt und der so erhaltene Riickstand an basischem Alox mit 
Hexan/EssigsSureathylester (9:1) chromatographiert. Dabei 
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resultierten 41 g (85% d. Th.) 4-Trifiuonnethylsulfonylozy-3,6-dihydro- 
2H-pyridin-l-carboxisaure tert-bulylester in Form eines farblosen Ols; 
MS:332(M+H)+ 

(d) 1.05 g (3,8 mMol) 5-Broin-2-(3-phenyl-propyl)-pyridin, 1.12 ml (5-4 
5 mMol) Hezamethyldistamian, 100 mg (0.086 mMol) Tetrakis- 

(triplienylphosphin)-palladium, 3 g Molekularsieb (4A) und einige 
Kristalle 2,6-Di-tert-bu1yl-p-kresol vrarden in 15 ml Dioxan suspendiert 
und das Reaktionsgemisch unter Argon wMhrend 3 Stunden bei 100** C 
geruhrt. Hierauf wurde das Reaktionsgemisch filtriert, im 
ID Wasserstrahlvakuum eingeengt und der Riickstand mit 

Hexan/Essigester (3:1) an Kieselgel chromatographiert. Dabei 
resultierten 0.93 g (68% d. Th.) 2-(3-Phenyl-propyl)-5-trimethylstannyl- 
pyridin in Form eines gelblidien 6ls; MS: 362 (M+H)+. 

(e) 0.93 g (i2.6 mMol) 2-(3-Phenyl-propyl)-5-trimethylstannyl-pyridin, 0.9 
g (2.7 mMol) 4-Trifluormethylsulfonyloxy-3,6-dihydro-2H-pyridin-l- 
carbonsaure tert-butylester, 0,345 g (8.0 mMol) litiiiumchlorid, 100 mg 
(0.086 mMol) Tetrakis-(triphenylphosphin)-palladium, 3 g 
Molekularsieb (4A) und einige Kristalle 2,6-Di-tert-butyl-p-kresol 
wurden in 40 ml l,2-Dimetii03Qr&t]ian suspendiert und das 
Reaktionsgemisch unter Argon wShrend 8 Stunden imter Riickfluss 
geriihrt. Hierauf wurde filtriert, im Wasserstrahlvakuum eingeengt 
und der Riickstand mit Methylenchlorid/Ather (3:2) an Kieselgel 
chromatographiert, Dabei resultierten 0.411 g (42% d. Th.) 6-(3-Phenyl- 
propyl)-3',6*-dihydro-2'H-I3,41bipyridin-l*-carbonsaure tert-butylester 
in Form eines gelblichen Ols; MS: 379 (M+H)+. 

(f) 0.587 g (1.55 mMol) 6-(3-Phenyl-propyl)-3',6'-dihydro-2'H- 
I3,41bipyridin-1 -carbonsaure tert-butylester wurden in 8 ml 1,2- 
Dimetho^&than gelost, mit 6 xnl 1 molarer Boran-Tetrahydrofuran- 
iSsung versetzt und in einem mit einem Teflon Stopfen verschlossenen 

30 Eolben wahrend 4 Stunden bei 60* bis 65'' C geruhrt. Danach wurden 
weitere 3 ml 1 molare Boran-Tetrahydrofuranlosung zugesetzt und 
nach 24 Stunden weitere 2.2 ml 1 molare Boran-Tetrahydrofuranlosung 
und insgesamt 48 Stunden bei 60*^ bis 65** C geruhrt. Anschliessend . 
wurden unter Eiskiihlimg 7.0 ml 50 %ige KOH-Losung in Wasser 

35 gefolgt von 6.0 ml 30 %iger Wasserstofl^eroxid-Losung in Wasser 
zugesetzt und das Reaktionsgemisch wahrend 2 Stunden unter 



20 
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Ruckfluss erwarmt. Nun wurde die Reaktionsldsung zwischen Wasser 
und Methylenchlorid verteilt, die vereinigten Methylenchloridphasen 
liber Magnesiumsulfat getrocknet, eingeengt und der so erhaltene 

Riickstand an Kieselgel mit Ather/Methanol (99:1) chromatographiert. 
5 Dabei resultierten 211 mg (34% d. Th.) (3'RS,4'RS)-3*Hydroxy.6-(3- 

phenyl-propyl)-3\4\5\6*-tetrahydro-2*H-l3,4']bipyridin-l-carbonsaure 
tert-butylester in Form eines amorphen, farblosen Festkorpers; MS: 397 
(M+H)+, 

(g) In analoger Weise wie in Beispiel 125 (g) beschrieben wurde aus 
ID (3'RS,4»RS).3*Hydroxy-6-(3-phenyl-propyl)-3',4',5\6*-tetrahydro.2'H- 

[3,4lbipyridin-l'-carbonsaure tert-butylester und 2-Brommethyl- 
naphthalin (3*RS,4*RS)-3'-(NaphthaUn-2-ylniethoxy).6-(3-phenyl- 
propyl)-3\4*,5',6'-tetrahydro-2'H-[3,4']bipyridin-l'.carbonsaure tert- 
butylester in Form eines amorpben, farblosen Festkorpers erhalten; 
15 MS: 537 (M+H)+, 

(h) In analoger Weise wie in Beispiel 125 (h) beschrieben, wurde aus 
(3*RS,4'RS)-3*-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-6-(3-phenyl-propyl)-3*,4',5\6*- 
tetrahydro-2'H-[3,41bipyridin-l -carbonsaure tert-butylester durch 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels wasser&eiem Zinkbromid 

20 (3'RS,4*RS)-3-(Naphthalin-2-yhneihoxy)-6-(3-phenyl-propyl)- 

l\2\3\4\5*,6'-hexahydro-[3,4']bipyridin in Form eines amorphen, 
farblosen Schaumes erhalten; MS: 437 (M+H)-^. 

Beispiel 127 

(a) 1.24 g (5.7 mMol) 5-Brom-2-(3-hydroxy'propyl)-pyridin [J. Org. 

25 Chem. 53, 386 (1988)] wurden in 4 ml N,N-Dimethylformainid gelost, 
mit 0.7 ml (5.9 mMol) Benzylbromid gefolgt von 285 mg (ca. 5.9 mMol) 
Natriumhydriddispersion (ca. 50% in Mineralol) versetzt und wahrend 
90 Minuten bei Raumtemperatur unter Argon geruhrt. Nun wtirde die 
Reaktionslosung sswischen Wasser und Methylenchlorid verteilt, die 

30 vereinigten Methylenchloridphasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet, 
filtriert und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Der so erhaltene 
Riickstand wurde an Kieselgel mit Ather/Methylenchlorid (5:95) 
chromatographiert. Dabei resultierten 1.57 g (90% d. Th.) 2-(3- 
Benzyloxy-propyl)-5-brom-pyridin in Form eines gelblichen Ols. 
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(b) 1.57 g (6:10 xtiMol) 2-(3-Bei^yloxy-propyl)-5-brom-pyridin, 1.6 ml (7.5 
mMol) Hexamethyldistannan, 150 mg (0.129 mMoI) Tetrakis- 
(tripbienylphosphin)-palladitun, 3 g Molekularsieb (4A) und einige 
Kristalle 2,6-Di-tert-butyl-p-kresol wiirden in 18 ml Dioxan suspendiert 

5 und das Reaktionsgemisch unter Argon wahrend 2.5 Stunden bei 100^ 
C geiiihrt, Hierauf wurde das Reaktionsgemisch filtriert, im 
Wasserstrahlvakuum eingeengt und der Rtickstand mit 
Hexan/Essigester (3:1) an Kieselgel chromatographiert. Dabei 
resultierten 1.43 g (72% d. Th.) 2-(3-Benzyloxy-prop7l)-5- 

10 trimethylstannanyl-pyridin in Form eines gelblichen Ols; MS: 392 
(M+H)+, 

(c) 1.43 g (3.66 mMol) 2-(3-Benzyloxy-propyl)-5-trimethylstannanyl- 
pyridin, 1.32 g (4.00 mMol) 4-Trifluormethylsuifonylo:Qr-3,6-dihydro-2H- 
pyridin-l-carbonsaure tert-butylester (Beispiel 126 (c)), 0.477 g (11.3 

15 mMol) lithiumchlorid, 150 mg (0.129 mMol) Tetrakis-(tripbenyl- 

pliosphin)-palladium, 3 g Molekularsieb (4A) und einige Kristalle 2,6- 
Di-tert-butyl-p-kresol wurden in 40 ml l,2-Dimetho35rathan suspendiert 
und das Reaktionsgemisch unter Argon wahrend 8 Stunden unter 
Rtickfluss geriihrt. Hierauf wurde filtriert, im Wasserstrahlvakuum 

20 eingeengt und der Riickstand mit Methylenchlorid/Ather (1:1) an 

Kieselgel chromatographiert. Dabei resultierten 0.903 g (60% d. Th.) 6- 
(3-Benzylo3gr.propyl)-3',6*-dihydro-2'H-[3,41bipyridinyl-l'-carbonsaure 
tert-butylester in Form eines gelblichen Ols; MS: 409 (M+H)+. 

(d) 0.115 g (0,28 mMol) 6-(3-Benzyloxy-propyl)-3\6*-dihydro-2'H- 

25 [3,4']bipyridinyl-l -carbonsHure tert-butylester wurden in 1 ml 1,2- 
Dimetho^Qrathan gelost, mit 1 ml 1 molarer Boran-Tetrahydrofuran- 
losung versetzt und wahrend 96 Stunden bei Raiuntemperatur geriihrt. 
Anschliessend wurden unter Eiskiihlting 1.0 ml 50 %ige KOH-Losung 
in Wasser gefolgt von 1.0 ml 30 %iger Wasserstof^eroxid-Losung in 

30 Wasser zugesetzt und das Reaktionsgemisch wahrend 2 Stimden unter 
Rtickfluss erwarmt. N\m wurde die Reaktionslosung zwischen Wasser 
und Methylenchlorid verteilt, die vereinigten Methylenchloridphasen 
uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Dabei resultierten 105 
mg (88% d. Th.) (3'RS,4'RS)-6-(3-Benzyloxy-propyl)-3'.hydroxy-3',4',5',6'- 

35 tetrahydro-2'H-[3,41bipyridin-l'-carbonsaure tert-butylester in Form 
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eines gelblichen Ols, welches direkt in die n&chste Stufe eingesetzt 
wurde, 

(e) In analoger Weise wie in Beispiel 125 (g) beschrieben wurde aus 
(3'RS,4'RS)-6•(3-Benzyloxy-propyl).3^hydroxy•3^4^5^6'.tetrahydro-2'^^ 
I3,4']bipyridin-1 -carbonsaure tert-bulylester und 2-Brommethyl- 
naphthalin(31US,4*RS)-6-(3-Ben2yloxy-propyl)-3Xnaphthalin-2- 
ylmethoxy)-3\4\5\6'-tetrahydro-2Ti-[3,41bipyridin-l'-carboiisa^ tert- 
bulylester in Form eines farblosen Ols erlialten; MS: 568 (M+H)'*'. 

(f) In analoger Weise wie in Beispiel 125 Gx) beschrieben, wurde aus 
(3TlS,4'RS)-6-(3-Benzyloxy-propyl)-3'-(naphtiialin-2-ylmetho3^)- 
3*,4*,5',6*-tetrahydro-2*H-[3,41bipyiidin-l'-carbonsaure tert-butylester 
dizrch Abspaltung der BOC-Gruppe mittels wasserfreiem Zinkbromid 
(3'RS,4'RS)-6-(3-Benzyloxy-propyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
l\2',3\4\5',6'-hexahydro-[3,4'lbipyridin in Form eines farblosen Ols 
erhalten; MS: 467 (M+H)+. 

Beispiel 128 

(a) Zu 104 ml (1,0 Mol) Benzylalkohol gel8st in 175 ml N,N-Dimethyl- 
formamid wurden bei maximal 30"* C 19 g Natriumhydriddispersion 
(50% in 01, 0.38 Mol) portionenwrise eingetragen und wahrend 2 
Stunden bei Raumtemperatur nachgeriihrt. Hierauf wurden 46.4 g 
(0.183 Mol) 5-Bromo-2-(2-trimethylsilyl)athynyl-pyridin IJ. Org. Chem. 
53, 386 (1988)] in 50 ml N,N-Dimethylformamid innert 10 Minuten 
zugetropft imd wahrend 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 
Anschliessend wurde das Reaktionsgemisch auf 1000 ml gesattigte 
Natriumhydrogencarbonat-Losung gegossen und mit Ather extrahiert. 
Die vereinigten Atherphasen wurden mit gesSttigter Kochsalz-Losung 
gewaschen, tiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert imd im 
Wasserstrahlvakuum eingeengt. Der so erhaltene Ruckstand wurde an 
Kieselgel mit Methylenchlorid/Ather (99:1) chromatographiert, Dabei 
resultierten 19.5 g (37% d, Th.) (E)-2-(2-Benzylo^-vinyl)-5-brom-pyridin 
in Form eines gelblichen Festkorpers. 

(b) 17.5 g (0.0603 Mol) (E)-2-(2-Benzyloxy-vinyl)-5-brom-pyridin wurden 
in 650 ml Toluol gelost, mit ca. 3 g Raney Nickel versetzt (feucht, mit 
Methanol und Toluol gewaschen) und wahrend 72 Stimden in einer 
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Wassersto£fatmos-phare bei Ramnteinperatur geriihrt. In diesem 
Zeitraxiin wurde noch dreiinal dieselbe Menge Raney Nickel zugesetzt. 
Hierauf wurde fiber ein Dicalitpolster filtriert, im 
Wasserstrablvakuum eingeengt und der Riickstand an Kieselgel ndt 
Methylenchlorid/Ather (95:5) chromato-graphiert. Dabei resultierten 
13.2 g (75.4% d. Th.) 2-(2-Benzyloxy-athyl)-5-brom-pyridin in Form eines 
rotlichen Schaumes; MS: 292,294 (M+H)+. 

(c) In Analogic zu Beispiel 127 (b) - (d) wurde aus 2-(2-Benzylo^-fithyl)- 
5-brom-pyridin via 2-(2-Ben2ylox7-athyl)-5-triinethylstannanyl-pyridin 
[gelbliches 01, MS: 362 (M-CHa)^] sowie 4-Trifluonnethylsulfonylo3qr- 
3,6-dihydro-2H-pyridin-l-carbonsaure tert-butylester, und 6-(2- 
Benzyloxy-athyl)-3',6'-dihydro-2'H-[3,41bipyridin-l-carbonsaure tert- 
butylester [farbloses Cl, MS: 395 (M+H)+], (3*RS,4'RS)-6^2.Benzyloxy- 
fithyl)-3'-hydroxy-3\4\5\6'.tetrahydro-2'H-I3,4'l-bipyridin-l'- 
carbonsfiure tert-bulylester in Form eines farblosen Festkorpers 
erhalten; MS: 413 (M+H)+. 

(d) In analoger Weise wie in Beispiel 125 (g) beschrieben wurde aus 
(3'RS,4'RS)-6-(2-Benzyloxy-athyl^3•-hyd^oxy-3^4^5^ff-tetrah^^ 
[3,41-bipyridin-r-carbonsaure tert-butylester und 2-Brommethyl- 
naphthalin (3'RS,4*RS)-6-(2-Benzyloxy-athyl)-3'-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-3^4^5^6'-tet^ahydro-2•H-[3,4•]bipy^idin-l'-ca^bonsaure tert- 
butylester in Form eines amorphen, farblosen FestkSrpers erhalten; 
MS: 553 (M+H)+. 

(e) In analoger Weise wie in Beispiel 125 (h) beschrieben wurde aus 
(3*RS,4'RS)-6-(2-Benzyloxy-athyl)-3'-(naphthalin"2-ylmethoxy)-3\4',5\6*- 
tetrahydro-2'H-[3,4']bipyridin-l -carbonsaure tert-butylester durch 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels wasserfreiem Zinkbromid 
(3'RS,4'RS)-6.(2-Benzyloxy-athyl)-3^(naphthalin.2-yhnethoxy)- 
l',2',3',4*,5',6'-hexahydro-[3,4']bipyridin in Form eines beigen Gummis 
erhalten; MS: 453 (M+H)+. 

Beispiel 129 

(a) In Analogic zu Beispiel 127 (b) - (d) wurde aus 5-Brom-2- 
methylsulfanyl-pyrimidin [J. Chem. Soc, 1953, 3129] via 2- 
Methylsxilfanyl-5-trimethyl-stannanyl-pyrimidin (gelbliches 01) sowie 4- 



wo 97/09311 



-405- 



PCT/EP96rt)3803 



TrifluoiTiethylsuIfonyloxy-3,6-dihydro-2H-pyriG^ tert- 
butylester, imd 4-(2-Methylsulfanyl-py]iimdin-5-yl)-3,6-d^ 
pyridin-l-carbonsaure tert-bulylester (gelblicher Festkdrper, MS: 308 
(M+H)+), (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4.(2.methylsulfanyl-pyri2ni^^ 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in Form eines gelblichen, 
amorphen Festkorpers erhalten; MS: 326 (M+H)-**. 

(b) In analogs Weise wie in Beispiel 125 (g) beschrieben wurde aus 
(3RS,4RS)-3-Hydro:^-4-(2-methylsulfanyl-pyiimidin-5-yl)-piperi 
carbonsaure tert-butylester \ind 2-Broinmethylnaphthalin (3RS,4RS)-4^ 
(2-Methylsulfanyl-pyiimidin-5-yl)-3-(naphthalin-2-ylmetho^^ 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in Form eines amorphen, 
gelblichen Festkorpers erhalten; MS: 466 (M+H)+. 

(c) 0.138 g (0.296 mMol) (3RS,4RS)-4-(2-Methylsulfanyl-pyrinudin-5-yl)-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
wurden in 5 ml Methylenchlorid gelost, mit 0.113 g (ca. 0.46 mMol) m- 
Chlorperbenzoesaure (ca. 70%ig) versetzt, 3 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt, mit weiteren 0.050 g (ca. 0.20 mMol) m- 
Chlorperbenzoes&ure versetzt imd weitere 16 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Hierauf wurde das Reaktionsgemisch 
zwischen Methylenchlorid und gesattigter Sodaldsung verteilt, die 
vereinigten Methylenchloridphasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet, 
filtriert und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Der so erhaltene 
Riickstand wurde aus Ather kristalUsiert. Dabei resultierten 0.102 g 
(69% d. Th.) (3RS,4RS)-4.(2-Methylsulfonyl-pyrimidm-5-yl)-3- 
(naphthalin-2-ylmetho^)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in 
Form eines farblosen Festkorpers; MS: 498 (M+H)'*'. 

(d) 0.027 g (0.24 mMol) Kalium tert-butylat wurden in 1 ml 
Tetrahydrofuran vorgelegt und bei 0** C 0.038 g (0.22 mMol) 3-Benzyloxy- 
propanol gelost in 0.5 ml Tetrahydrofuran zugetropft. Nach 15 Minuten 
Riihren bei 0** C wurden 0.098 g (0.20 mMol) (3RS,4RS).4-(2. 
Methylsulfonyl-pyrimidin-5-yl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester gelost in 1 ml Tetrahydrofuran bei 
ebendieser Temperatur zugetropft und das Reaktionsgemisch wahrend 
18 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Hierauf wurde dieses auf 
Eiswasser gegossen und mit Ather extrahiert. Die vereinigten 
Atherphasen wurden mit gesattigter Kochsalz-Losung gewaschen, 
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fiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Wasserstrahl- 
vakuum dngeengt. Der so erhaltene Riickstand wurde an Kieselgel xnit 
Methylenchlorid/Methanol (95:5) chromatbgraphiert. Dabei resultierten 
0,076 g (66% d. Th.) (3RS,4RS)-4.[2-(3-Benzyloxy-propoxy).pyriimdin-5. 
yl]-3-(naphthalin-2-ylmethosy)-pip€ridin-l-carboiisaTire tert-bulylester 
in Form eines farblosen FestkOrpers; MS: 585 (M+H)-^. 

(e) In analoger Weise wie in Beispiel 125 (h) bescbrieben, wurde aus 
(3RS,4RS)-4-I2-(3-Benzyloxy-propoxy).pyrimidin-5-yl]-3.(naphth^ 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester durch Abspaltung 
der BOC-Gruppe mittels wasserfreiem Zinkbromid 2-(3-Beiizyloxy- 
propoxy)-5-[(3RS,4IlS)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]. 
pyrimidin in Form eines gelblichen Gummis erhalten; MS: 485 
(M+H)+. 

P^jgpieUSQ 

(a) 0.90 g (2.18 mMol) (3TlS,4'RS)-6-(2-Benzylaxy-fithyl)-3'-hydroxy- 
3',4\5',6'.tetrahydro.2'H-[3,41-bipyridin-l'-carbonsaure tert-butylester 
[Beispiel 128 (c)], gelost in 15 ml Tetrahydrofiiran wurden mit 0.3 ml 
Essigsaure und 250 mg Palladium auf Kohle (10%) versetzt und das 
Reaktionsgemisch in einer Wasserstoffatmosphare wahrend 14 Tagen 
geriihrt. Anschliessend wurde iiber einen 0.8 \i Cellulosefilter filtriert 
und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Der so erhaltene Riickstand 
wurde zwischen Methylenchlorid und gesattigter Sodaldsung verteilt, 
die vereinigten Methylenchloridphasen tiber Magnesiumsulfat 
getrocknet, filtriert imd im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das 
Rohprodukt wurde anschliessend an Kieselgel mit Methylen- 
chlorid/Methanol (95:5) chromatographiert. Dabei resultierten 0.555 g 
(80% d. Th.) (3'RS,4'RS)-3*-Hydroxy.6-(2.hydroxy.athyl)-3\4',5\6*- 
tetrahydro-2*H-l3,4']bipyridin-l -carbonsaure tert-butylester in Form 
eines farblosen Gummis; MS: 323 (M+H)+. 

(b) 0.46 g (1.43 mMol) (3'RS,4'RS)-3*-Hydroxy-6-(2-hydroxy-athyl)- 
3',4\5*,6-tetrahydro-2*H-[3,4']bipyridin-l'-carbonsaure tert-butylester, 
0,18 g (1.5 mMol) 4-Dimethylamino-pyridin und 0.32 ml (2.2 mMol) 
Triathylamin wurden in 5 ml Methylenchlorid vorgelegt imd mit 0.55 g 
(1.7 mMol) Bromtriphenyhnethan versetzt. Nach 16 Stunden Riihren 
bei Raumtemperatur wurden weitere xind 0.32 ml (2.2 mMol) 
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Triathylamin und 0.50 g (1.5 mMol) Bromtriphenylmethan hinzugefiigt 
und noch eine weitere Stirnde bei Raumtemperatur geruhrt. Darauf 
wurde das Reaktionsgeinisch zwischen Methylenchlorid und 
gesattigter Sodaldsung verteilt, die vereinigten Methylenchloridphasen 
iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im 
Wasserstrahlvakuum eingeengt. Der so erhaltene Riickstand wurde an 
Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol (95:5) chromatographiert. 
Dabei resultierten 0.67 g (83% d. Th.) (3'RS,4'RS)-3'.Hydroxy-6-(2^ 
trityloxy-athyl)-3\4\5\6*-tetrahydro-2*H.[3,41bipyridin-r 
tert-butylester in Form eines farblosen Schaumes; MS: 566 (M+H)+. 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 125 (g) beschrieben wurde aus 
(3^lS,4'RS)-3'-Hydroxy-6-(2-trityloxy-athyl)-3^4^5^6'^^^ 
[3,41bipyridin-l -carbonsaure tert-buiylester und 2-Brommethyl- 
naphthalin (31lSi4TlS>3^Naphthalin-2-yhnethoxy)-6-(2.trit^^^ 
athyl)-3^4^5^6'-tetrahyd^o-21^-l3,4^bipyridin-l'-carbonsaure tert- 
butylester in Form eines amorphen, farblosen Festkorpers erhalten; 
MS: 706 (M+H)+. 

(d) 0.35 g (0.50 mMol) (3'RS,4'RS)-3*-(NaphthaUn-2-ylmethoxy)-6-(2- 
trityloxy-athyl)-3\4\5\6'-tetrahydro-2'H-[3,41bipyridin-l'-carbonsaure 
tert-butylester wurden in 8 ml Methylenchlorid gelost und bei 
Raumtemperatur rasch mit einer Losung von 240 mg Trifluoressig- 
saure und 440 mg Trifluoressigsaureanhydrid in 2 ml Methylenchlorid 
versetzt und das Reaktionsgemisch wahrend 50 Sekunden geruhrt. 
Hierauf wurde uaiter Eiskuhlung 2.2 ml Triathylamin zugesetzt, gefolgt 
von 3 ml Methanol imd 10 Minuten ohne Klihlung geruhrt. Darauf 
wurde das Reaktionsgemisch zwischen Methylenchlorid und 
gesattigter Sodalosung verteilt, die vereinigten Methylenchloridphasen 
liber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Wasserstrahl- 
vakuum eingeengt. Der so erhaltene Ruckstand wurde an Kieselgel mit 
Methylenchlorid/Methanol (95:5) chromatographiert. Dabei resultierten 
0.189 g (82% d. Th.)(3'RS,4'RS)-6-(2-Hydroxy«athyl)-3*-(naphthalin-2- 
yhnethoxy)-3\4',5',6*-tetrahydro-2'H-[3,4'lbipyridin-l'-carbonsaure tert- 
butylester in Form eines amorphen, orangen Festkorpers; MS: 463 
(M+H)+. 

(e) 0.060 g (0.129 mMol) 6-(2-Hydroxy-athyl)-3'-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-3\4*,5',6'-tetrahydro-2'H-[3,4']bipyridin-l*-carbonsfiure tert- 
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butylester und 0.022 g (0.129 znMol) 2-Chlor-benzothiazol wurden in 0.5 
ml N^N-Dimethylformamid gel6st und mit 0.008 g (ca. 50%ig in 
Mineralol, ca. 0.17 mMol) Natriumhydrid versetzt und das 
Reaktionsgemisch wahrend 4.5 Stunden bei Ramntemperatur geriihrt. 
Hierauf wurde mit Eiswasser versetzt tind mit Ather extrahiert. Die 
vereinigten Atherphasen wurden fiber Magnesiumsulfat getrocknet, 
filtriert und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Der so erhaltene 
Ruckstand wurde an Eieselgel mit Methylenchlorid/Ather (1:1) 
chromatographiert. Dabei resultierten 0.053 g (70% d. Th.) (3118,4118)- 
3*-(Naphthalin-2-ylmethoxy).6-vinyl-3\4\5\6'-tetrahydro-2'^^ 
[3,41bipyridin-l'-carbonsaure tert-buiylester in Form eines amorphen, 
ferblosen Festkorpers; MS: 446 (M+H)+ 

(f) 0.041 g (0.091 mMol) (3Tl8,4'RS)-3'-(NaplithaKn-2-yhnethoxy).6-vinyl. 
3',4',5*,6'-tetrahydro-2*H-[3,41bipyridin-l'-carbonsaure tert-butylester 
und 0.054 g (0.32 mMol) 2-Mercaptobenzothiazol wurden in 0.5 ml 
Acetonitril gelost, mit 0.2 ml (0.12 mMol) 0.6 M Natriummethylat- 
Losung in Methanol versetzt tmd wahrend 3.5 Stunden bei 80*^ C 
genihrt. Hierauf wurde das Reaktionsgemisch eingeengt und der 
Ruckstand an Eieselgel mit Essigsaureathylester/Hexan (3:2) 
chromatographiert. Dabei resultierten 0.040 g (72% d. Th.) (3'RS,4'RS)- 
3'-(Naphthalin-2-ylmetho3gr)-6-I2^2-thioxo-benzothiazol-3-^^^^ 
3*,4',5',6'-tetrahydro-2'H-[3,4'lbipyridin-l'-carbonsaure tert-butylester 
in Form eines amorphen, gelblichen Festkorpers; MS: 612 (M+H)+, 

(g) In analoger Weise wie in Beispiel 125 (h) beschrieben, wurde aus 
(3TlS,4'RS).3'-(Naphthalin-2.yhnethoxy)-6-I2-(2-thioxo-benzothiM^^ 
yl)-athyl]-3^4\5',6*.tetrahydro-2'H-[3,41bipyridin-l'-carbonsaure tert- 
butylester durch Abspaltung der BOC-Gruppe mittels wasserfreiem 
Zinkbromid 3-[2-I(3'RS,4'RS)-3*-(Naphthalin-2-ylmethoxy)- 
l\2\3*,4',5*,6'-hexahydro-[3,4']bipyridin-6-yl]-athyl]-3H-benzothiazol-2- 
thion in Form eines amorphen, farblosen Festkorpers erhalten; MS: 512 
(M+H)+. 

Beispiel 131 

(a) 0.15 g (0.56 mMol) 5-Brommethyl-3-(2-chloro-phenyl)-[l,2,41oxadiazol 
[Beispiel 124], 0.21 g Kaliumcarbonat und 0.15 g Natriumhydrogen- 
carbonat wurden in einem Gemisch von 4.5 ml Tetrahydrofuran imd 
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1.0 ml Wasser wahrend 42 Stunden bei 65° C geridirt. Hierauf wurde 
das Reaktionsgemisch abgekiihlt, mit Wasser verdimnt tind mit Ather 
extxahiert. Die vereinigten Atherphasen wurden liber Magnesium- 
sulfat getrocknet, filtaiert iind im Wasserstrahlvakutim eingeengt. Der 
6 so erhaltene Ruckstand wurde an Kieselgel mit Methylenchlorid/Ather 
(9:1) chromatographiert. Dabei resultierten 0.041 g (35% d. Th.) [3-(2- 
Chlor-phenyl)-[l,2,41oxadiazol-5-yl]-methanol in Form eines farblosen 
Festkorpers; MS: 210 (M)+. 

(b) 0.040 g (0.19 mMol) I3-(2-Chlor-phenyl)- [1,2,4] oxadiazol-5-yl]- 
10 methanol und 0.094 g (0.19 mMol) (3RS,4RS)-4-(2-Methylsulfonyl- 

pyrimidin-5-yl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester [Beispiel 129 (c)] wurden in 0.5 ml N,N-Dimethyl- 
formamid gelost, unter Eiskiihlung mit 0.0095 g (ca. 50%ig in 
Mineraldl, ca. 0.20 mMol) Natriumhydrid versetzt und das 
15 Reaktionsgemisch wShrend 1 Stunde bei Raumtemperatur'geruhrt. 
Hierauf wurde mit Eiswasser versetzt und mit Ather extrahiert. Die 
vereinigten Atherphasen wurden uber Magnesiumsulfat getrocknet, 
filtriert und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Der so erhaltene 
Ruckstand wurde an Kieselgel mit Ather chromatographiert. Dabei 
20 resultierten 0.112 g (94% d. Th.) (3RS,4RS)-4-l2-[3-(2-Chlor-phenyl)- 
[l,2,4]oxadiazol-5-ylmeihoxy]-pyrimidin-5-yl]-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in Form eines 
amorphen, r5tlichen Gummis; MS: 628 (M+H)+. 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 125 (h) beschrieben, wurde aus 
25 (3RS,4RS)-4-[2-l3.(2-Chlor.phenyl)-Il,2,4loxadiazol-5-ylmethoxy]- 

pyrimidin-5-yll-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester durch Abspaltung der BOC-Gruppe mittels 
wasserfreiem Zinkbromid 2-[3-(2-Chloro-phenyl)-[l,2,4loxadiazol-5- 
ylmethoxy]-5-[(3RS,4RS)-3-(naphthalin-2-ybnethoxy)-piperidin-4-yl]- 
30 pyrimidin in Form eines amorphen, gelblichen Festkorpers erhalten; 
MS; 528 (M+H)+, 

PfiigpiQU32 

(a) 2.3 g (10 mMol) 3-Benzyloxy-l-brom-propan und 0.76 g (10 mMol) 
ThiohamstoflF wurden in 5.0 ml Athanol wahrend 3.5 Stunden unter 
35 Riickfluss erwfirmt. Hierauf wurde auf Raumtemperatur gekuhlt, mit 
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0.6 g (15 xnMol) Natritimhydroxid in 6.0 ml Wasser versetzt und weitere 
3 Stunden unter Argon geriihrt. Hierauf wurde xnit verdtLnnter 
Salzsaure anges&uert und mit Ather ektrahiert. Die vereinigten 
Athexphasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und 
ixn Wasserstrahlvakuum eingeengt. Der so erhaltene Ruckstand wurde 
an Kieselgel mit Hexan/Methylenchlorid (1:1) chromatographiert. 
Dabei resultierten 1.5 g (83% d. Th.) 3-Benzyloxy-propan-l-thiol als 
farblose Fliissigkeit. 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 131 (b) beschrieben, wurde aus 3- 
Benzyloxy-propan-l-thiol und (3RS,4RS)-4-(2-Methylsulfonyl-pyrimidin- 
5.yl).3^naphthalin-2-yhnethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
[Beispiel 129 (c)l (3RS4RS)-4-[2-{3-Ben2yloxy-propylsulfanyl)-pyrimidm^ 
5-yl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaur€ tert-butylester 
in Form eines amorphen, rosaroten Pestkorpers erhaltei^ MS: 600 
(M+H)+. 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 125 (h) beschrieben, wurde aus 
(3RS,4RS)-4-l2-(3-Benzyloxy-propylsulfanyl)-pyrimidin-5-yU 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester durch 
Abspaltrmg der BOC-Gruppe mittels wasserfreiem Zinkbromid 2-(3- 
Benzyloxy-propylsulfanyl)-5-[(3RS,4RS)-3-(naphthalin-2-yb^ 
piperidin-4-yll-pyrimidin in Form eines amorphen, farblosen 
Festkorpers erhalten; MS: 500 (M+H)+. 

Beis p ie l m 

(a) 0.50 g (2.2 mMol) S-Benzyloxy-l-brom-propan wurden mit 2.5 ml 30 
prozentiger Methylamin-Losung in Athanol versetzt xmd im 
geschlossenen Gefass wahrend 10 Stunden bei 60** C genihrt. Hierauf 
wurde mit Eiswasser versetzt und mit Ather extrahiert. Die vereinigten 
Atherphasen wurden fiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und 
im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Der so erhaltene Ruckstand wurde 
an Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol (9:1) chromatographiert. 
Dabei resultierten 0.16 g (41% d. Th.) (3-Benzyloxy-propyl)-methyl-amin 
als farbloses Ol. 

(b) 0.15 g (0.84 mMol) (3-Benzyloxy-pr6pyl)-methyl-amin imd 0.060 g 
(0.12 mMol) (3RS,4RS)-4-(2-Methylsulfonyl-pyrimidin-5-yl)-3- 
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(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaiire tert-butylester 
[Beispiel 129 (c)] wurden in 1.5 ml Triathylamin unter Argon wShrend 
18 Stunden bei SO"" C geruhrt. Hierauf wiifde mit Eiswasser versetzt 
und mit Ather extrahiert. Die vereinigten Atherphasen wiirden tiber 

5 Magnesiumsxilfat getrocknet, filtriert und im Wasserstrahlvakuum 
eingeengt. Der so erhaltene Rlickstand wurde an Kieselgel mit 
Methylenchlorid/Essigsaureathylester (1:1) chromatographiert. Dabei 
resultierten 0.070 g (97% d. Th.) (3RS,4RS)-4-l2-[(3-Benzyloxy-propyl). 
methyl-anuno]-p3nriimdin-5-yl]-3-(naph1^aUn-2-yhnetho^)-piperi^ 

ID csarbonsaure tert-butylester in Form eines braunlichen Gummis; MS: 
598 (M+H)+. 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 125 (h) beschrieben, wurde aus 
(3RS,4IlS)-4-t2-[(3-Benzyloxy-propyl)-methyl-amino]-pyrimidin-5-yll-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester durdi 
15 Abspaltung der BOC-Gruppe mittels wasserfreiem Zinkbromid (3- 
Benzylo^-propylVmetliyl-[5-[(3RS,4RS)-3-(naphthalin-2-ylmetho3^)- 
piperidin-4-yl]-pyrimidin-2-yl]-aniin in Form eines amorphen, 
farblosen Festkorpers erhalten; MS: 498 (M+H)**-. 

Beispiel 134 

20 (a) 1.15 g (5.0 mMol) 3-Benzyloxy-l-brom-propan imd 1.02 g (5.5 mMol) 
Kalium-phthalimid wurden in 10 ml N,N-Dimethylformamid wahrend 
2 Stunden bei 70 - 80^ C geruhrt. Hierauf wurde mit Eiswasser versetzt 
und der dabei gebildete Niederschlag abfiltriert^ mit Wasser gewaschen 
und iiber Phosphorpentoxid im Wsisserstrahlvakuum getrocknet. Dabei 

25 resultierten 1.4 g (95% d. Th.) 2-(3-Benzyloxy-propyl)-isoindol-l,3-dion 
als farbloser Festkorper. 

(b) 1.4 g (4.7 mMol) 2-(3-Benzyloxy-propyl)-isoindol-l,3-dion und 0.9 ml 
Hydrazinmonohydrat wurden in 10 ml absolutem Athanol wahrend 2 
Stunden unter Argon bei 100° C geruhrt. Nach dem Abkxihlen wurde 

30 mit Ather versetzt, filtriert und das Filtrat eingeengt. Dabei resultierten 
0.75 g (96% d. Th.) 3-Benzyloxy-propylamin als leicht gelbliches 01. 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 133 (b) beschrieben, wurde aus 3- 
Benzyloxy-propylamin und (3RS,4RS)-4-(2-Methylsulfonyl-pyrimidin-5- 
yl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
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DBeispiel 129 (c)] (8RS,4RS)-4-l2-(3-Beiizyloxy-propylaiiiino)-pyiiim^^ 
yl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carboi^ teit-butylester 
in Form eines braunlichen Gummis erhalten; MS: 583 (M+Hy**. 

(d) In analoger Weise wie in Beispiel 125 (h) beschrieben, wurde aus 
5 (3RS,4RS)-4-t2-(3-Benzylo3!y-propylamino)-pyriimdin-5-yll-3- 

(naphthalin-2-ylinetho37)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester durch 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels wasserfreiem Zinkbromid (3- 
Ben2ylo^-propyl).{5-[(3BS,4RS)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperi 
yl]-pyrimidin-2-yl)-amin in Form eines braunlichen Gummis erhalten; 
ID MS: 483 (M+H)+, 

Peispiel 135 

In analoger Weise wie in Beispiel 125 (h) beschrieben, wurden durch 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels wasserfreiem Zinkbromid die 
folgenden Verbindungen erhalten: 

35 1) - Aus (3RS,4RS)-4-(2.Methylsulfanyl-pyrimidin-5-yl)-3.(naphthalin- 
2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsauretert-butylester [Beispiel 129 (b)] 2- 
Methylsulfanyl-5-[(3RS,4RS)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]. 
pyrimidin in Form eines amorphen, gelblichen Festkorpers; MS: 366 
(M+H)+; 

20 2) - aus (3TRS,4'RS)-6-(3-Benzyloxy-propyl)-3*-(naphthalin.2- 
ylmethoxy)-l-oxy-3',4',5\6*-tetrahydro-2'H-[3,4']bipyridin-l*- 
carbonsaure tert-butylester (3'RS,4'RS)-6-(3-Benzylo3cy-propyl)-3 - 
(naphthalin.2.ylmethoxy)-l',2\3',4\5',6'-hexahydro-[3,41bipyridin-l- 
oadd in Form eines farblosen 01s; MS: 483 (M+H)+; 

25 3) - aus (3'RS,4'RS)-3'-{NaphthaHn-2-ybnethoxy)-6-(3-phenyl-propyl)- 
l-oxy-3\4',5*,6*-tetrahydro-2*H-I3,4']bipyridin-l'-carbonsaure tert- 
butylester (3'RS,4TlS)-3*-(Naphthalin-2.yhneihoxy)-6.(3-phenyl-propyl)- 
l",2',3*,4',5',6*.hexahydro-I3,4']bipyridin-l-oxid in Form eines 
amorphen, gelblichen FestkSrpers; MS: 453 (M+H)+; 

30 4) - aus (3RS,4RS)-3-(NaphthaUn-2-ylmethoxy)-4.[2-(4-phenyl- 

butylamino)-pyrimidin-5-yl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester [5- 
[(3RS,4RS^3.(NaphthaHn-2.yhnethoxy)-piperidin-4.yl]pyrimidin-2.yll-(4- 
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phenyl-butyl)-amin in Form eines amorphen, rStiiichen Festkorpers; 
MS: 467 (M+H)+; 

5) - aus (3RS,4RSH-{2-[Methyl-(4-phenyl-butyl)-axnino]-pyriim 
yl)-3-{naphthalin-2-ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
Methyl-{54(3RS,4RS)-3-(naphthalin-2-ybnetho3y)-piperidin.4-yl]- 
pyiimidin.2-yl}-(4-phenyl-butyl)-amiii in Form eines amorphen, 
farblosen FestkSrpers; MS: 481 (M+H)+. 

Die als Ausgangssubstanzen eingesetzten BOC-Derivate wurden wie 
folgt hergestellt: 

(b) 0.074 g (0.13 mMol) (3'RS,4'BS).6-(3.Benzyloxy-propyl^3'- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-3\4\5\6*.tetrahydro-2'H-[3,41bipyridin^ 
carbonsaure tert-butylester [Beispiel 127 (e)] wurden in 1.5 ml 
Methylenchlorid gelost und mit 0.046 g (ca. 0.19 mMol) m- 
Chlorperbenzoesaure (ca. 70%ig) versetzt und 30 Minuten bei 
Ramntemperatur geriihrt. Hierauf wurde das Reaktionsgemisch 
zwischen Methylenchlorid und gesattigter Sodalosung verteilt, die 
vereinigten Methylenchloridphasen fiber Magnesiumsulfat getrocknet, 
filtriert imd im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Der so erhaltene 
Riickstand wurde an Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol (95:5) 
chromatographiert. Dabei resultierten 0.032 g (42% d. Th.) (3'RS,4'RS)- 
6-(3-Benzyloxy-propyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-l-oxy-3*,4',5',6*- 
tetrahydro-2'H-[3,4*]bipyridin-l'-carbonsaure tert-butylester in Form 
eines amorphen, farblosen Festkorpers; MS: 584 (M+H)+. 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 135 (b) beschrieben, wurde aus 
(3'RS,4'RS)-3'-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-6-(3-phenyl-propyl)-3\4',5',6*- 
tetrahydro-2*H-l3,41bipyridin-l'-carbonsaure tert-butylester [Beispiel 
126 (g)] (3'RS,4'RS)-3'-(Naphthalin-2.ylmethoxy)-6-{3-phenyl-propyl)-l- 
oxy-3',4*,5',6'.tetrahydro-2'H-[3,4'lbipyridin.l'.carbonsaure tert- 
butylester in Form eines farblosen Ols erhalten; MS: 553 (M+H)+. 

(d) In analoger Weise wie in Beispiel 133 (b) beschrieben, wurde aus 
(3RS,4RS)-4-(2-Methylsulfonyl-pyrimidin-5-yl)-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und 4- 
Phenylbutylamin (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-yhnethoxy)-4-l2-(4-phenyl- 
butylamino)-pyrimidin-5-yl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in 
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Form eines jeanorphen, farblosen Festkdrpers erhalten; MS: 568 
(M+H)+. 

(e) 0.058 g (0.10 mMol) (3RS,4RS)-3-{NaphthaHn-2-ylinethoxy)-4-[2-(4- 
phenyl-butylamino)-pyrimidin-5-yll-piperidin-l-carbonsaw^ tert- 
bulylester wurden in 1.0 ml N,N-Dimethylformamid gelSst und bei 0° C 
mit 0.08 ml (1.3 mMol) Metbyliodid gefolgt von 0.010 g (ca. 0.2 mMol) 
Natriumhydriddispersion (ca. 50% in Mineralol) versetzt und wahrend 
90 Minuten bei Ranmtemperatur unter Argon geriihrt. Nun wurde die 
Reaktionslosung zwischen Wasser imd Ather verteilt, die vereinigten 
Atherphasen fiber Magnesiumsulfat getrocknet, fUtriert und im 
Wasserstrahlvakutim eingeengt. Der so erhaltene Rtickstand wurde an 
Kieselgel mit Hexan/Essigsaureathylester (1:1) chromatographiert. 
Dabd resultierten 0.021 g (35% d, Th.) (3RS,4RS)-4.{2.[MethyH4-phenyl- 
butyl)-amino]-pyrimidin-5-yl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin^ 
carbons&ure tert-butylester in Form eines amorphen, farblosen 
Festkorpers; MS: 582 (M+H)+. 

Beispiel 136 

(a) Eine Losung von 40 mg (0.080 mMol) (3RS,4RS)-4-(2-Methylsulfonyl- 
pyrimidin-5-yl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester [Beispiel 129 (c)l in 1.1 ml 2 M Chlorwasserstoflf in 
Methanol wurde 5 Stunden lang bei Raumtemperatur gertihrt. 
Anschliefiend wurde die Reaktionslosung zwischen gesattigter 
Natriimicarbonatlosung und Methylenchlorid verteilt, die vereinigten 
Methylenchloridphasen fiber Magnesiumsulfat getrocknet und 
eingeengt. Dabei resultieren (33 mg, 95% d.Th.) 2-Methylsulfonyl-5- 
I(3RS,4RS)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-pyrimidin 
Hydrochlorid in Form eines farblosen Festkorpers; MS: 398 (M+H)**". 

(b) Durch Umsetzung von (3RS,4RS)-2-Methylsulfonyl-5-[(3RS,4RS)-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-pyrimidin Hydrochlorid mit 
Alkoholen in analoger Weise wie in Beispiel 131 (b) beschrieben jedoch 
unter Verwendomg von 2 Aequivalenten Natriumhydrid wurden die 
folgenden Verbindungen erhalten: 
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1) . Mit (E)-3-Phenyl.2-propen-l-ol (E)-5.K3RS,4RS)-3-(Naphthalin.2. 
ylmetho3cy>piperidin-4-yI]-2-(3-phenyl-aUyloxy)-py^^ in Form 
eines amorphen gelblichen FestkSrpers; MS: 452 (M+H)+; 

2) - mit (E)-2-Methyl-3-phenyl-2-propen-l-ol (E)-2-(2-Methyl-3-phenyl- 
allyloxy)-5-[(3RS,4RS)-3-(naphthalin-2-ylmetho^)-piperid^ 
pyrimidin in Form eines amorphen gelblichen Festkorpers; MS: 466 
(M+H)+^ 

Beispiel 137 

Durch Umsetzung von (3RS,4RS)-4-(2-Methylsulfonyl-pyriniidin-5-yl)-3- 
(naphthalin-2-yhnethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
[Beispiel 129 (c)l mit Alkoholen und Phenolen in analoger Weise wie in 
Beispiel 131 G>) beschrieben und anschliessende Abspaltung der BOC- 
Gruppe xnittels 2 M Chlorwasserstoff in Methanol wie in Beispiel 136 (a) 
beschrieben wurden die folgenden Verbindungen erhalten: 

1) - Mit 3-Hydroxy-biphenyl 2-(Biphenyl.3-ylo3gr)-5-[(3RS,4RS).3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-pyrimidin in Form eines 
amorphen^ farblosen Festkorpers; MS: 488 (M+H)+; 

2) ' - mit 3-Phenoxy-benzyl-alkohol 5-[(3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-2-(3-phenoxy-benzyloxy)-pyrimidin in Form 
eines amorphen, braunlichen Festkorpers; MS: 519 (M+H)**-; 

3) - mit 4-Pheno^-phenol 5-[(3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-4-yl]-2-(4-phenoxy-phenoxy)-pyrimidin in Form eines 
amorphen, braunlichen Festkorpers; MS: 504 (M+H)+ sowie 2-Methoxy- 
5-[(3RS,4RS)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-p3nrimidin in 
Form eines amorphen, braunUchen Gummis; MS: 349 (M+H)-^; 

4) " mit 4-Hydroxy-biphenyl 2-(Biphenyl-4-yloxy)-5-[(3RS,4RS)-3-. 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-p3aimidin in Form eines 
amorphen, farblosen Festkorpers; MS: 488 (M+H)+. 

5) . mit 3-Phenyl.2.proyn-l.ol 5-I(3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-2-(3-phenyl-prop-2-ynyloxy)-p3nimidin in 
Form eines amorphen, braunUchen Festkorpers; MS: 451 (M+H)+; 
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6) - xnit 2-HydrojQmAetihyl-2,3Hlihydro-beiizo[l,4]diozin 2-(2RS und 
2SRH2,3-Dihydro-beiizo[l,4]dioxin-2-ylmethoxy)-5.[(3RS,4^ 
(naphthalm-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl^pyrimi^^ in Form eines 
farblosen Festkorpers; MS: 484 (M+H)+; 

7) - mit 4-Biphenyl-athanol [Cheznische Berichte 85» 897 (1952)] 2-(2- 
Biphenyl-4.yl.fitho3y)-5-I(3RS,4RS)-3-(naphthalin 
piperidin-4-yl]-pyriinidin Form eines amorphen, gelblichen Gummis; 
MS: 517 (M+H)+; 

8) - mit 4-Pheno3ry-ben2ylalkohol 5-[(3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2- 
ylmetJioi7)-piperidin-4-yl]-l-(4-pheno2y-ben2yl)-lH-pyrimidi^ 
Form eines amorphen» farblosen Festkorpers; MS: 518 (M-hH)+; 

9) - mit 4-Biphenyl-methanol 2.(Biphenyl-4-ybnethoxy)-5-[{3RS,4RS)-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-p3nrimidin in Form eines 
gelblichen Gummis; MS: 503 (M+H)+; 

10) - mit [l-(4-Chlor-phenyl)-cyclopentyI]-metlianol 2-[Il-(4-Chlor- 
phenyl)-cyclopentyl]-methoxy]-5-[(3RS,4RS)-3-(naphthalin-2-ylmetho^)- 
piperidin-4-yl]-pyrimidin in Form eines farblosen Festkorpers; MS: 528 
(M+H)+; 

11) - mit 2-Naphthalin-methanol 2-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-5- 
[{3RS,4RS)-3-(naphthalin-2-yhnethoxy )-piperidin-4-yl] -p3^rimidin in 
Form eines amorphen, gelblichen Festkorpers; MS: 476 (M+H)+; 

12) - mit 2-NaphthaUn-athanol 2-(2-Naphtiialin-2-yl-atho3cy)-5- 
[(3RS,4RS)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperi<hn-4-yl]-pyrimidin in 
Form eines amorphen, bramiUchen Festkorpers; MS: 490 (M+H)+; 

13) - mit 2-(4-Bromphenyl)-athanol 2-[2-(4-Bromo-phenyl)-fithoxyl-5- 
[(3RS,4RS)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yll-pyrimidin in 
Form eines amorphen, braunlichen Festkorpers; MS: 518, 520 (M+H)+; 

14) • mit 2-(2-Chloro-phenoxy)-athanol 2-[2-(2-Chloro-phenoxy)-athoxy]- 
5-I(3RS,4RS)-3-(naphthaUn-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-pyrimidin in 
Form eines amorphen, bramilichen Festkflrpers; MS: 490 (M+H)+; 
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15) - mit 2-Ben3rzlo3qr-athanol 2-(2-Ben^loxy.athoxy)-5-[(3RS,4RS)-3- 
(naphthalm-2-ylmethoxy)-piperi(Un-4-yl]-pyrim in Form eines 
amorphen, gelblichen Festkorpers; MS: 470 (M+H)+; 

16) - mit 3-Cyclohexyl-propanol 2-(3-Cyclohexyl-propoxy)-5-[(3RS,4RS)- 
3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-pipeiidin-4-yll-pyrimidin in Form eines 
amorphen, br&unlichen Festkorpers; MS: 461 (M+H)***; 

17) - mit 3-{6-Methyl-pyridin-2-yl)-propanol 2-[3-(6-Methyl-pyridin-2-yl)- 
propoxy]-5-[(3RS,4RS)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]- 
pyrimidin in Form eines amorphen, braunlichen Festkorpers; MS: 469 
(M+H)+; 

18) - mit 2-Cyclohe3Qrloxy-athanol 2-(2-Cyclohexyloxy-athoxy)-5- 
[(3RS,4RS)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-pyTimidin in 
Form eines amorphen, gelblichen Festkorpers; MS: 462 (M+H)+; 

19) • mit 2-(Phenylthio)-athanol 5-[(3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-2-(2-phenylsulfanyl-athoxy)-p3rrimidin in 
Form eines amorphen, gelbUchen Festkorpers; MS: 472 (M+H)+; 

20) - mit 2-(5-Methyl-2-phenyloxazol-4-yl)-&thanol (erworben von der 
Maybridge Chemical Company) 2-[2-(5-Methyl-2-phenyl-oxazol-4-yl)- 
athoxy]-5-[(3RS,4RS)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]- 
pyrimidin in Form eines amorphen, braunUchen Festkorpers; MS: 522 
(M+H)+; 

21) - mit 2«Cyclohexyl-athanol 2.(2-Cyclohexyl-athoxy)-5-l(3RS,4RS)-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-pyrimidin in Form eines 
amorphen, farblosen Festkorpers; MS: 447 (M+H)+; 

22) - mit (RS)-4-(2-Hydroxy-athyl)-5-methyl-2-phenyl-2,4-dihydro- 
pyrazol-3-on (erworben von der Maybridge Chemical Company) ein 
Gemisch von (RS)- und (SR)-5.Methyl-4-[2-[5-[(3RS,4RS)-3-(naphthaUn- 
2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-pyrimidin-2-yloxy]-athyl]-2-phenyl-2,4- 
dihydro-pyrazol-3-on in Form eines amorphen, farblosen Festkorpers; 
MS: 536 (M+H)+. 
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Beispiell38 

0.045 g (0,082 mMol) (31lS,4'RS)«3'-(Naphthalin.2-ylmethoxy)-6-(3- 
phenyl-propyl).l-oxy.3\4\5\6'.tetrahydro-2'H-l3,4lbipyridin-l'- 
carbonsaure tert-butylester [Beispiel 135 (c)l wurden in 1.5 ml N,N- 
Dimethylfonnainid gelost, mit 0.10 ml (0.8 mMol) Trifluoressig- 
s&ureanhydrid versetzt und wShrend 2 Stunden bei Raumtemperatur 
geiiihrt. Hierauf wurde das Reaktionsgemisch zwischen 
Methylendilorid und gesfittigter BicarbonatlSsung verteilt, die 
vereinigten Methylenchloridphasen uber Magnesiumsulfat getrocknet, 
filtriert und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Der so erhaltene 
Riickstand wurde an Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol (95:5) 
chromatographiert. Dabei resultierten 0.019 g (52% d. Th.) (3*IIS,4'RS)- 
3^-(Naphthalin.2.ylmethoxy).6-(3.phenyl.propyl)-l',2\3',4',5*,6'- 
liexahydro-[3,4*]bipyridin-4-ol in Form eines amorpben, farblosen 
FestkSrpers; MS: 453 (M+H)+. 

Beispiel 139 

Durch Umsetzimg von (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-haphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-(2-methylsulfonyl-pyrimidin-5-yl)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester mit Alkoholen in analoger Weise wie in Beispiel 131 (b) 
beschrieben und anschliessende Abspaltung der BOC-Gruppe mittels 
wasserfreiem Zinkbromid in Methylenchlorid wie in Beispiel 125 (h) 
beschrieben, wurden die folgenden Verbindungen erhalten: 

1) - Mit 3-Phenyl-2-propyn-l-ol 5-I(3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy- 
naphthalin-2-ylmethosy)-piperidin-4-yl]-2-(3-phenyl-prop-2-ynyloxy)- 
pyrimidin in Form eines amorphen^ gelblichen Festkorpers; MS: 510 
(M+H)+; 

2) - mit 3-Cycloheryl-propanol 2-(3-Cycldhexyl-propoxy)-5-I(3RS,4RS)- 
3-(l,4-dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-pyrimidin in 
Form eines amorphen, braunlichen Festkorpers; MS: 521 (M+H)+; 

3) - mit 4-Cyclohexyl-butanol 2-(4-Cyclohexyl-butoxy)-5-[(3RS,4RS)-3- 
(l,4-dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-pyrimidin in 
Form eines amorphen, gelblichen Festkorpers; MS: 535 (M+H)+; 
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4) - mit 2-Indan-2-yl-fithanol [J. Am. Chem, Soc. 87, 1297 (1965)] 5- 
K3RS,4RS)-3-(l,4-Dim€thoxy-naphthalin-2-ylm^ 
(2-indan-2-yl-fithoxy)-pyrimidin in Fonri eines amorphen, gelbUchen 
Festkorpers; MS: 540 (M+H)+; 

5) - mit 3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propan-l-ol Oiergestellt diurch 
Alkylierung von Propylenglycol in grossem t^Tberschuss mit 2-Metho^- 
benzylchlorid unter Verwendung von Natriumbydrid in N,N- 
Dimethylformamid) 5-[(3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2- 
yhnethoxy)-piperidin-4-yll-2-l3-(2-methoxy-benzyloxy)propoxy]- 
pjrrimidin in Form eines amorphen, farblosen Festkorpers; MS: 574 
(M+H)+; 

6) - mit (E)-4-Phenyl-but-3-en-l-ol [Beispiel 122 (p)] 5-[{3RS,4RS)-3-(l,4- 
Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-2-[(E)-4-phenyl-but- 
3-enyloxy]-p3rrimidin in Form eines amorphen, farblosen Festkorpers; 
MS: 526 (M+H)+; 

7) -mit2-(5-Phenyl-pyridin-2-yl)-athanolIBeispiell39(P)l 5- 
[(3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-2- 
[2-(5-phenyl-pyridin-2-yl)-athoxy]-pyrimidin in Form eines amorphen, 
farblosen Festkorpers; MS: 576 (M)+; 

8) - mit 5-Phenyl-4-peniyn-l.ol 5-K3RS,4RS)-3-(l,4.Dimethoxy- 
naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yll-2-(5-phenyl-pent-4-ynyloxy)- 
pjrrimidin in Form eines amorphen, orangen Festkorpers; MS: 537 
(M)+. 

Durch Umsetzung von (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2- 
ylmetho3cy)-4-(2-methylsulfonyl-pyrimidin-5-yl)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester mit Aminen in analoger Weise wis in Beispiel 133 (b) 
beschrieben und anschliessende Abspaltung der BOC-Gruppe mittels 
wasserfreiem Zinkbromid in Methylenchlorid wie in Beispiel 125 (h) 
beschrieben, wurden die folgenden Verbindimgen erhalten: 

9) - Mit 4-Phenylbutylaimn {5-I(3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy- 
naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-pyrimidin-2-yl)-(4-phenyl- 
butyD-amin in Form eines amorphen, orangen Festkorpers; MS: 527 
(M+H)+; 
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10) - mit 2-(5-Phenyl-pyridm-2-yl)-athylaimn Peispiel 139 (8)1 {5- 
[(3RS,4RS)-3-(l,4-Dimetho3qr-naphthalin-2-ylme&^ 
pyrixmdin-2-yl)-[2-(5-phenyl-pyridin-2-ylj-athy^^ in Form eines 
amorphen, farblosen Festkorpers; MS: 576 (M+H)^; 

11) - mit 3-Metho^-benzylamin {5-[(3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy. 
naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-pyrimidin-2-yl}-(3-methoxy- 
benzyl)-amin in Form eines amorphen, farblosen Festkorpers; MS: 514 
(M)+; 

12) - mit 4-Methoxy-benzylamin {5-I(3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy- 
naphthalin-2-ylmetho3q^)-piperidin-4-yll-pyrimidin-2-yl}-(4-methoxy- 
benzyD-amin in Form eines amorphen, gelblichen Festkorpers; MS: 514 
(M)+; 

13) - mit 3-Brom-ben2ylamin (3-Bromo-benzyl)-{5-[(3RS,4RS)-3-(l,4- 
dimetho:^r-naphthalin-2-ylmetho2^)-piperidin-4-yl]-p3ranidin-2-yll- 
amin in Form eines amorphen, farblosen Festkorpers; MS: 562, 564 
(M)+; 

14) - mit 3-Methyl-benzylamin {5-[(3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoyjr. 
naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-pyrimidin-2-yl}-(3-methyl- 
benzyl)-amin in Form eines amorpben, farblosen Festkorpers; MS: 499 
(M+H)+; 

15) - mit 4-Brom-ben2ylamin (4-Bromo-benzyl)-{5-[(3RS,4RS)-3-(l,4- 
dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-pyrimidin-2-yll- 
amin in Form eines amorphen, farblosen Festkorpers; MS: 563, 565 
(M+H)+. 

Der als Ausgangsmaterial benotigte (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy- 
naphthalin-2-ylmethoxy)-4-(2-methylsulfonyl-pyrimidin-5-yl)-piperidin- 
1- carbonsaure tert-butylester wurde wie folgt hergestellt: 

(a) In analoger Weise wie in Beispie 125 (g) beschrieben, wurde aus dem 
(3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(2-methylsulfanyl-pyrimidin-5-yl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester IBeispiel 129 (a)] und 2-ChlormethyH,4- 
dimethoxy-naphthalin [J. Amer. Chem. Soc. 64, 2657 (1942)] der 
(3ES,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-yhnethoxy)-4-(2- 
methylsulfanyl-p3rrimidin-5-yl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
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in Form eines amorphen farblosen FeskSrpers erhalten; MS: 527 
(M+H)+. 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 129 (c) beschrieben, wurde aus 
dem (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthaUn-2-yhnethoxy)-4-(2- 
5 methylstilfanyl-pyriznidin*5-yl)-piperidin-l^:arbons&ure tert-butylester 
dtirch Oxidation init m-Cblorperbenzoesaure der (3ItS,4RS)-3-(l,4- 
Dimetiioxy-naphthalin-2-ylnxethoxy)-4-(2-methylsutf^ 
yl)-piperidin-l* carbonsaure tert-butylester in Form eines farblosen 
Festkorpers erhalten; MS: 558 (M+H)-**. 

10 Die als Kondensationsreagenzien verwendeten 2-(5-Phenyl-pyridin-2- 
yl)-athanol und 2-(5-Phenyl-pyridin-2-yl)-athylainin wurden wie folgt 
hergestellt: 

(a) 1.16 g (4 mMol) 2-(2-Benzyloxy-athyl)-5-brom-pyridin [Beispiel 128 

(b) ], , 139 mg (1.13 mMol) Tetrakis-(triphenylphosphin)-palladium und 
15 537 mg (8.2 mMol) Phenylborsaure wurden in wenig Athanol gelost und 

zu 80 ml Toluol auf einmal zugegeben. Anschliessend wurden 1.87 g 
(17.6 mMol) Natriumcarbonat in 4.4 ml Wasser zugegeben und das 
Reaktionsgemisch wahrend 7.5 Stunden unter Argon und unter 
Riickfluss erwarmt. Nach dem Abkiihlen wurde die Reaktionslosung 

20 im Wasserstrahlvakuum eingeengt und zwischen Methylenchlorid xmd 
Wasser verteilt. Die vereinigten Methylenchloridphasen wurden uber 
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Wasserstrahlvakuum 
eingeengt. Der so erhaltene Ruckstand wurde hierauf an Kieselgel mit 
Methylenchlorid/Ather (93:7) chromatographiert. Dabei wurden 1.005 g 

25 (87% d. Th.) 2-(2-Benzyloxy-athyl)-5-phenyl-pyridin als farbloser 
Festkorper erhalten; Rf : 0.08 (Si02, Methylenchlorid:Ather=93:7). 

(P) 1.0 g (3.5 mMol) 2-(2-Benzyloxy-athyl)-5-phenyl-pyridin wurden in 1 
ml Eisessig gelost, mit 1.8 ml (6.7 mMol) Bromwasserstoffsaure in 
Eisessig (30%) versetzt und das Reaktionsgemisch wahrend 18 Stunden 

30 bei Ratimtemperatur genihrt. Hierauf wurde Eiswasser zugegeben, 
zweimal mit Hexan extrahiert, die Hexanphasen verworfen, die 
wassrige Phase mit Natriumcarbonat-Losung alkalisch gestellt \md 
dreimal mit Ather extrahiert. Die vereinigten Atherphasen wurden 
uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Wasserstrahl- 

35 vakuum eingeengt. Der so erhaltene rohe Essigsaure 2-(5-phenyl- 
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pyridin«2-yl)-fithylest6r wurde hierauf in 12 ml Acetonitril 
aufgenommen und mit 5 ml Wasser imd 4 ml 2N Natronlauge versetzt 
und 2.5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Hierauf wurde 
wassrige Ammoniumchloridldsrmg zugesetzt und mit Methylenchlorid 

5 extrahiert. Die vereinigten Methylenchloridphasen wurden iiber 

Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Wasserstrahlvakumn 
eingeengt. Der so erhaltene Ruckstand wurde hierauf an Kieselgel mit 
Methylenchlorid/Ather (1:1) chromatographiert. Dabei wurden 0. 656 g 
(94% d. Th.) 2K5-Phenyl*pyridin-2-yl)-fithanol als £Ea*bloser Festkorper 

ID erhalten; Rf : 0.09 (Si02, Methylencbloridi&ther=l:l). 

(Y) 0.473 g (2.4 mMol) 2-(5-Phenyl-pyridin-2-yI)-fithanol, 0.420 g (2.85 
mMol) Phthalimid und 0.747 g (2.85 mMol) Triphenylphosphin wiurden 
in 10 ml Tetrahydrofuran gelost und das Reaktionsgemisch hierauf 
unter Argon bei -5 mit 0.47 ml (3.0 mMol) Azodicarbonsaure 

15 diathylester versetzt, weitere 20 Minuten bei -5 und weitere 18 
Stunden bei RaumtemperAtur geriihrt. Hierauf wurde das 
Reaktionsgemisch im Wasserstrahlvakuum eingeengt und der 
Ruckstand an Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol (98:2) 
chromatographiert. Dabei wurden 0. 657 g (83% d. Th.) 2-I2-(5-Phenyl- 

20 pyridin-2-yl)-athyll-isoindoH,3-dion als farbloser Festkorper erhalten; 
Rf : 0.38 (SiO^y HezanJBssigsaure^thylesterslil). 

(5) 0.657 g (2.0 mMol) 2-[2-(5-Phenyl-pyridin-2-yl)-athyl]-isoindoH,3- 
dion, 0.5 ml Hydrazin-Hydrat und 5 ml Athanol wurden unter Argon 
wahrend 3.5 Stunden unter Riickfluss erwSrmt. Hierauf wurde mit 5 

25 ml Athanol und 20 ml Ather verdiinnt, fQtriert und das Filtrat im 

Wasserstrahlvakuum eingeengt. Der so erhaltene Riickstand wurde 
anschliessend an Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol/konz. aq. 
Ammoniak (89:10:1) chromatographiert. Dabei wurden 0. 250 g (63% d. 
Th.) 2-(5-Phenyl-p3rridin-2-yl)-athylamin als gelblicher, amorpher 

30 Festkorper erhalten; Rf : 0.17 (Si02, Methylenchlorid:Methanol:konz. 
aq. Ammoniak=89:10:l). 

Beispiel 140 

Durch Umsetzung von (3'RS,4'RS)-3 -(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-6-methylsulfonyl-3\4\5',6'.tetrahydro-2'H-l3,4']bipyridin-l'- 
35 carbonsliure tert-butylester mit Alkoholen in analoger Weise wie in 
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Beispiel 129 (d) beschrieben und anschliessende Abspaltung der BOO 
Gruppe mittels wasserfireiem Zinkbromid in Methylenchlorid wie in 
Beispiel 125 (h) beschrieben, wurden die folgenden Verbindungen 
erhalten: 

1) • Mit 3-Cydohexyl-propanol (3'RS,4'RS)-6-(3-Cyclohexyl-propoxy)- 
3'-(l,4-dimethoxy-naphalalin-2.ylmetiloxy)-1^2^3•,4^5^6•-hexahy^^^ 
[3,41bipyridin in Fonn eines farblosen Festkorpers; MS: 519 (M+H)+. 

2) - Mit 3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propan-l-ol (hergestellt durch 
Alkylierung von Propylenglycol in grossem tTberschuss mit 2-Methoxy- 
benzylchlorid unter Verwendung von Natriumhydrid in N^- 
Dimethylformamid) (3'RS,4TlS)-3*-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2- 
yhnethosy)-6-I3-(2-niethoxybenzyloxy)-propoxy]-l',2*,3\4',5*,6- 
hexahydro-I3,4']bipyridin in Form eines amorphen, farblosen 
Festkorpers; MS: 573 (M+H)+. 

3) - Mit 4-Cyclohe^l-butanol {3*RS,4'RS)-6-(4-Cyclohexyl-buto^)-3'- 
(l,4-dimethoxy-naphthaUn-2-ylmethoxy)-l*,2',3',4',5',6*-hexahydro- 
[3,41bipyridin in Form eines amorphen, farblosen Oles; MS: 533 
(M+H)+. 

Der als Ausgangsmaterial eingesetzte (3'RS,4*RS)-3m,4-Dhnethoxy- 
naphthalin-2-ylmethoxy)-6-methylsulfonyl-3\4',5',6*-tetrahydro-2'H- 
[3,4'lbipyridin-l -carbonsaure tert-butylester wurde wiefolgt hergestellt: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 127 (b) - (c) beschrieben, wurde aus 
2-Methylsulfanyl-5-bromo.pyridin (Tetrahedron 41, 1373 (1985)1 via 2- 
Methylsiilfanyl-5-trimethylstannanyl-pyridin [farbloses Ol, MS: 289 
(M)+] sowie 4-Trifluormethylsulfonyloxy-3,6-dihydro-2H-pyridin-l- 
carbonsaure tert-butylester, 6-Methylsulfanyl-3',6*-dihydro-2'H- 
t3,4']bipyridin-l*-carbonsaure tert-butylester in Form eines gelblichen 
Festkorpers erhalten: MS: 307 (M+H)+. 

(b) 1.5 g (4.9 mMol) 6-Methylsulfanyl-3',6'-dihydro-2'H-[3,41bipyridin-l'- 
carbonsaure tert-butylester wurden in 15 ml 1,2-Dimethoxyathan gelost, 
bei 3 - 4"* C mit 8.8 ml 1 molarer Boran-Tetrahydrofuranlosung versetzt 
und anschliessend wahrend 4 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 
Hierauf wurden unter Eiskiihlung 15 ml Wasser und anschUessend 
portionenweise 3.5 g (22.3 mMol) festes Natriumpercarbonat zugesetzt 
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und das Reaktionsgemisch wahrend 1 Stunde auf 50^ C erwlinnt. Nun 
wurde die Reaktionslosung zwischen Wasser und Methylenchlorid 
verteilty die vereinigten Methylenchloridphasen mit Natriumpyrosulfit- 
Ldsung und Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und 

5 eingeengt. Der so erhaltene Ruckstand wurde anschliessend an 

Kieselgel mit Hexan/Essigsaureathylester (1:1) chromatographiert. 
Dabei resultierten 330 mg (21% d. Th.) (3'RS,4'RS)-3'-Hydroxy-6- 
methylsulfanyl-3^4^5^6•-tet^ahyd^o-2•H-[3,4^bipy^idin-l•-carbonsaure 
tert-butylester in Form eines &rblosen, amorphen Festkorpers: MS: 324 

10 (M)+. 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 125 (g) beschrieben, wurde aus 
(3*RS,4'RS)-3'.Hydroxy-6-methylsulfanyl-3*,4\5',6'-tetrahydro-2'H. 
[3,41bipyridin-l*-carbonsaure tert-butylester durch Alkylierung mit 2- 
Chlormethyl-l,4-dimethoxy-naphthalin [J. Amer. Chem. Soc. 64, 2657 

15 (1942)] (3'RS,4'RS)-3Xl,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmeihoxy)-6- 

methylsulfanyl-3\4\5\6'-tetrahyix)-2'H-[3,4lbipyridin-l'-carbonsau^ 
tert-butylester in Form eines farblosen Festk5rpers erhalten; MS: 526 
(M+H)+. 

(d) In analoger Weise wie in Beispiel 129 (c) beschrieben, wurde aus 
20 (3'RS,41lS)-3Xl,4-Dimetho^-naphthalin-2-ylmethoxy)-6- 

methylsulfany^3^4^5^6•-tetrahyd^o-2'H-I3,41bipyridin-l-carbonsaure 
tert-butylester durch Oxidation mit m-Chlorperbenzoesaure 
(3TlS,4'RS)-3'-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-6- 
methylsulfonyl-3',4',5',6*-tetrahydro-2'H43,4']bipyridin-l*-carbonsaure 
25 tert-butylester in Form eines amorphen, farblosen Festkdrpers 
erhalten; MS: 557 (M+H)+. 

Beispiel 141 

(a) 50.0 g (0.6 Mol) l,2,5,6.Tetrahydropyridin und 135.3 g (0.6 Mol) Di- 
tert-butyl-dicarbonat wurden unter Zusatz von 166.0 g (1.2 Mol) 

30 KaUtimcarbonat (wasserfrei) in 1250 ml Wasser (deionisiert) / Dioxan 
(3:2) wahrend 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Der Ansatz 
wurde auf Eiswasser gegossen, das Produkt 3 mal mit je 300 ml 
Essigester extrahiert, die organischen Phasen wmrden 2 mal mit je 500 
ml destilliertem Wasser gewaschen, dann liber Magnesiumsulfat 

35 getrocknet, filtriert und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so 
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erhaltene Bohprodukt wurde an Kieselgel mit Hexan und Essigester 
chromatographiert. Nach 3 Stunden Trocknen iin Hochvakuuxn bei 
Ramntemperatur wurden so 109.4 g (99% d, Th.) 3,6-Dihydro-2H. 
pyridin-l-carbons&ure tert-butylester als hellgelbes Ol erhalten; MS: 183 
5 (M)+. 

(b) 127.0 g (0.6 Mol) m-Chlorperbenzoesaure wurden in 1.5 1 
Methylenchlorid unter Argon gelost, dann eine LSsung von 108 g (0.59 
Mol) 3,6-Dihydro-2H-pyridin-l-carbonsaure tert>butylester in 500 ml 
Methylenchlorid bei 5** C innert 1 Stunde zugetropfl und anschliessend 

ID iiber Nacht bei Ramntemperatur geruhrt. Der Ansatz wurde auf 

Eiswasser gegossen, mit Kaliumcarbonatlosung auf pH >8 gestellt und 
nach Phasentrennxmg wurde 2 mal ndt je 500 ml Methylenchlorid 
nacheactrahiert; die organischen Phasen wurden 2 mal mit Wasser 
neutral gewaschen, dann tiber Magnsiumsulfat getrocknet, filtriert 

15 und das Ldsimgsmittel im Wasserstrahlvakuum abdestilliert. Das 
Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Hexan und Essigester 
chromatographiert. Dabei erhielt man 86.64 g (74% d. Th.) (1RS,6SR).7- 
Oxa-3-a2a-bicyclo[4.1.0]heptan-3-carbonsaure tert-butylester als 
hellgelbes 01; MS: 199 (M)+. 

20 (c) 19.9 g (100 mMol) (lRS,6SR)-7-Oxa-3-aza-bicyclo[4.1.0]heptan-3. 

carbonsaure tert-butylester und 32.5 g (500 mMol) Natriimiazid wurden 
unter Zusatz von 39.1 g (250 mMol) Magnesiumsulfat Dihydrat in 500 
ml Methanol abs. wahrend 3 Stunden bei Riickfluss geruhrt, Der 
Ansatz wurde hierauf auf lO"* C abgekiihlt, filtriert und das 

25 Losungsmittel im Wasserstrahlvakuum abdestilliert. Der Ruckstand 
wurde in 300 ml Methylenchlorid aufgenommen, nochmals filtriert 
und das Losungsmittel im Wasserstrahlvakuum abdestilliert. Das so 
erhaltene Rohprodukt wurde an Kieselgel mit n-Hexan und Essigester 
chromatographiert. So erhielt man 15.86 g (66% d. Th.) (3RS,4RS)-4- 

30 Azido-3-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in Form 
farbloser Kristalle; MS: 242 (M)+. 

(d) 15.4 g (63.5 mMol) (3RS,4RS)-4-Azido-3-hydro:or-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester und 15.5 g (69.9 mMol) 2-Brom-methyl- 
naphthaUn wurden unter Argon in 200 ml Dimethylformamid bei 5** C 
35 vorgelegt. Hierauf wurden auf einmal 3.33 g (76.2 mMol) 

Natriumhydrid-Dispersion (55% in Mineralol) unter extemer Kuhlung 
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zugegeben; dann iiber Nacht bei Raumtemperatur gerflhrt. Per Ansatz 
wurde auf Eiswasser gegossen, das Produkt 3 mal xnit je 200 ml 
Essigester extrahiert, die organischen Phasen wurden 2 mal mit je 300 
ml Wasser gewaschen, dann iiber Magnesinmsulfat getrocknet, 
5 filtriert und im Wasserstrahlvakumn eingeengt. Das so erhaltene 
Rohprodukt wnrde an Kieselgel mit n-Hexan und Essigester 
chromatographiert. So erhielt man 23.18 g (95% d. Th.) (3RS,4RS>4- 
A2ido-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als hellgelbes 6l; MS: 383 (M+H)+. 

10 (e) 3.20 g (8.37 mMol) (3RS,4RS)-4-Azido-3-(naphthalin-2.ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und 9.87 ml (176.3 mMol) 
Propargylalkohol wurden in 80 ml Toluol wahrend 5 Stunden bei 
Riiddluss geriihrt. Nach dem Abdestillieren des Losxmgsmittels im 
Wass^trahlvakuum wurde das Rohprodukt an Kieselgel mit 

16 Methylenchlorid und Methanol chromatographiert. So erhielt man 1.47 
g (40% d. Th.) (3RS,4RS).4-(4-Hydroxymethym,2,3]triazoH-yl)-3^ 
(naphthalin"2-ylmetho3Qr)-4-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in 
Form farbloser Kristalle IMS: 439 (M+H)+l und 0.81 g (22% d. Th.) 
(3RS,4RS)-4-(5-Hydroxymethyl-[l,2,3]triazol.l-yl)-3-(naphthalin-2- 

20 ylinethoxy)-4-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in Form farbloser 
Kristalle; MS: 439 (M+H)+. 

(f) 0.22 g (0.5 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-HydroxymethyHl,2,3]triazol-l.yl)-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-4-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und 
0.064 ml (0.5 mMol) ortho-Chlor-benzoylchlorid wurden in 10 ml 

25 Methylenchlorid unter Argon bei Raumtemperatur vorgelegt. Hierauf 
wurden zuerst unter Riihren 0.41 ml (3 mMol) Triathylamin, dann 
0.025 g (0.2 mMol) 4-Dimethylamino-pyridin zugegeben und 18 Stunden 
bei Raumtemperatur geriihrt. Nach dem Abdestillieren des 
Losungsmittels im Wasserstrahlvakuum wurde das Rohprodukt an 

30 Kieselgel mit Methylenchlorid und Methanol chromatographiert. So 
erhielt man 0.14 g (49% d. Th.) (3RS,4RS)-4-[4-(2-Chlor- 
benzoyloxymethyl)-[l,2,31triazol-l-yl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses Harz; MS: 577 
(M+H)+. 

35 (g) In analoger Weise wie in Beispiel 136 (a) beschrieben, wurde aus 
(3RS,4RS)-4-[4-(2-Chlor-benzoyloxymethyl)-[l,2,3]triazol-l-yl]-3- 
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(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-buiylester durch 
Abspaltung der BOC^Gruppe mit CUorwasserstoffin Methanol 2- 
Chlor-benzoesfiure l-[(3RS,4RS)-3-(NaphtliaUn-2-ylme&oxy)-piperidin- 
4-yl]-lH-(l,2,3]tria2ol-4-ylinethyl ester Hydrochlorid (1:1 ) in Form 
farbloser Kristalle erhalten; MS: 477 (M+H)+. 

PeispieU42 

In analoger Weise wie in Beispiel 136 (a) beschrieben, wurden durch 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstofif in Methanol die 
folgenden Verbindungen erhalten: 

1) - Aus (3RS,4ES)-4-(5-Benzyloxymethyl-ll,2,3]triazoM-yl)-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
(3RS,4RSH-(5-Benzyloxymethyl-[l,2,3]triazol-l-yl)-3-(naphthalin-2- 
yhnethoxy)-piperidin als heUgelbes Ol; MS: 429 (M+H)+; 

2) - aus (3RS,4RS)-4-(4-Benzyloxyniethyl-ll,2,3]triazol-l-yl)-3- 
(naphthaUn-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
(3RS,4RSH-(4-Benzyloxymethyl-[l,2,3]triazol-l-yl)-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin Hydrochlorid (1:1) in Form farbloser Kristalle; 
MS: 429 (M+H)+; 

3) - aus (3RS,4RS)-4-[5-(3-Benzyloxy-propoxymethyl)-[l,2,3]triazol-l- 
yl]-3-(naphthalin-2-ylniethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
(3RS,4RS)-4-l5-(3-Benzyloxy-propoxymethyl)-tl,2,3]triazoH-yl]-3- . 
(naphthalin-2-ybnethoxy)-piperidin als farbloses 01; MS: 487 (M+H)+; 

4) - aus (3RS,4RS)-4-[4"(3-Benzyloxy-propoxyinethyl)-[l,2,3]triazoH- 
yl]-3-(naphthalin-2-ylinethoxy)-piperidin«l-carbonsatire tert-butylester 
(3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxymethyl)-[l,2,3]triazol-l-yl]-3- 
(naphthalin-2-ylniethoxy)-piperidin als farbloses 01; MS: 487 (M+H)+. 

Die als Ausgangssubstanzen eingesetzten BOC-Derivate wurden wie 
folgt hergestellt: 

(a) 0.22 g (0.5 mMol) (3RS,4RSH-(5-Hydroxymethyl-Il,2,31 triazoH-yl)-3. 
(naphthalin-2-ylmeihoxy)-4-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
DBeispiel 141 (e)] und 0.09 ml (0,75 mMol) Benzylbromid wurden \mter 
Argon in 5 ml Dimethylformamid bei 5** C vorgelegt, dann 0,044 g (1 
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mMol) Natriumhydrid-Dispersion (55% in MineralSl) auf einmal 
zugegeben iind wahrend 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Der 
Ansatz wurde hierauf auf Eiswasser gegdssen, das Produkt 3 mal mit 
je 30 ml Essigester extrahiert, die organischen Phasen wurden 2 mal 

5 mit je 25 ml destilliertem Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat 
getrocknet, filtriert und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so 
erhaltene Rohprodukt wurde an Eieselgel mit Methylenchlorid und 
Methanol chromatographiert. So erhielt man 0.24 g (91% d. Th.) 
(3RS,4RS)-4^5-Benzyloxymethyl-ll,2,31triazol-l-ylW 

ID ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als hellgelbes Ol; 
MS: 529 (M+H)+. 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 142 (a) beschrieben, wurde aus 
dem (3RS,4RS).4-(4-HydroxymethyHl^,31 tria2ol-l-yl)-3.(naphthaUn-2. 
ylmetho3Qr)-4-piperidin-l*carbons£Lure tert-butylester [Beispiel 141 (e)] 

15 der (3RS,4RS>4-(4.Ben2ylosymethyl-ll,2,31triazol-l-yl^^^ 

ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsfiure tert-bulylester als gelbes Ol 
erhalten; MS: 529 (M+H)+. 

(c) 0.22 g (0.5 mMol) (3RS,4RS)-4-(5-Hydroxymethyl.Il,2,31 triazol-l-yl)-3- 
(naphthalin-2-ylmeihoxy)-4-piperidin-l-carbonsaure tert-bulylester 

20 [Beispiel 141 (e)] und 0.13 ml (0.75 mMol) 3-Benzyloxy-propylbromid 
wurden unter Argon in 5 ml Dimethylformamid bei 5** C vorgelegt, 
dann 0.17 g (1 mMol) Kalixmiiodid gefolgt von 0.044 g (1 mMol) 
Natriumhydrid-Dispersion (55% in Mineralol) auf einmal zugegeben 
und danach wahrend 72 Stxmden bei Rainntemperatur geriihrt. Der 

25 Ansatz wurde hierauf auf Eiswasser gegossen, das Produkt 3 mal mit 
je 30 ml Essigester extrahiert, die organischen Phasen wurden 2 mal 
mit je 25 ml destilliertem Wasser gewaschen, tiber Magnesiumsulfat 
getrocknet, fQtriert imd im Wasserstrahlvakuuan eingeengt. Das so 
erhaltene Rohprodukt wxirde an Kieselgel mit Methylenchlorid tmd 

30 Methanol chromatographiert. So erhielt man 0.27 g (92% d. Th.) 
(3RS,4RS)-4-[5-(3-Benzyloxy-propoxymethyl)-Il,2,3]triazol-l-yll-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbons§ure tert-butylester als 
hellgelbes Ol; MS: 586 (M)+. 

(d) In analoger Weise wie in Beispiel 142 (c) beschrieben, wurde aus 

35 dem (3RS,4RS)-4.(4-HydroxymethyHl,2,31 triazol-l-yl)-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester [Beispiel 141 (e)l 
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der (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzylo^-propo3graeihyl)-Il 
(naphthalin-2-ylmetho^)-piperidin-l-carbonsfiure tert^bufylester als 
hellgelbes Ol erhalten; MS: 586 (M)+. 

Peispiel 143 

5 In analoger Weise wie in Beispiel 136 (a) beschrieben, wnrden durch 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Chlorwassersto£f in Methanol die 
folgenden Verbindnngen erhalten: 

1) - Aus dem (3'RS,4'RS)-3'-(NaphthaUn-2.yhnethoxy)-3',4',5',6*- 
tetrahydro-2'H-I2,41-bipyridin-l-carbonsaxire tert-butylester das 

ID (3'RS,4'RS)-3^NaphthaUn-2-yhnethoxy)-l',2',3\4',5\6'-hexahydro- 
[2,41-bipyridin als leicht gelbes Ol; MS : 319 (M+H)+; 

2) - aus dem (3'RS,4'RS)-3'-(NaphthaUn-2.yhnethoxy)-3',4*,5*,6'. 
tetrahydro-2'H-[3,4']-bipyridin-l-carbonsaure tert-butylester das 
(3'RS,4'RS).3'-(NaphthaUn-2-ylmethoxy)-l\2\3*,4',5',6*-hexahydro- 

15 [3,4'lbipyiidin als gelbes Ol; MS : 319 (M+H)+, 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten BOC-Derivate wurden wie folgt 
hergestellt: 

(a) (a) Eine Lrosung von 662 mg (2.0 mMol) 4-Trifluormethyl-sulfonyloxy- 
3,6-dihydro-2H-pyridin-l-carbonsaure tert-butylester [Beispiel 126 (c)l, 

20 884 mg (2.4 mMol) 2-Tributylstannylpyridin (obtained from the 

Maybridge Chemical Company) und 254 mg (6.0 mMol) wasserfreiem 
Lithiumchlorid in 30 ml absolutem DMF wurde mit Argon gesptilt, 
danach mit 115 mg (0.1 mMol) Tetrakis(triphenylphospliin)- 
palladium(IV) versetzt und dann 3 Stunden lang unter Argon zum 

25 RiickfluB erhitzt. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch in 25 
ml 10%ige Ammoniaklosung gegossen und schliefilich 5 Minuten lang 
intensiv geruhrt. Die leicht gelbe Losung wurde mit 100 ml 
Methylenchorid versetzt und 5 Minuten nachgeriihrt. Die organische 
Phase wurde abgetrennt und die w^rige Phase dreimal mit je 25 ml 

30 Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 

wurden zweimal mit je 25 ml Wasser gewaschen, iiber Magnesium- 
sulfat getrocknet und schliefilich das Losungsmittel \mter 
verminderten Druck abdestilliert. Das Rohprodukt wurde mittels 
Flash-Chromatographie an Kieselgel mit einem 2:1-Gemisch von 
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Hexan und Essigester als Eluierungsmittel gereinigt. Es wurden 354 
mg (68 % d.Th) 3',6'-Dihydro-2'H-l2,4'Jbipyridiii-l'-carbonsaure tert- 
butyl ester als gelbes Ol erhalten; MS : 261 (M-fH)-*-. 

(p) Eine Losiing von 1.30 g (5.0 mMol) 3',6*-Dihydro-2'H-l2,4lbipyridin- 

5 I'-carbons&ure tert-butylester in 15 ml absolutem Tetrahydrofuran 

wurde bei 0 ""C unter Argon tropfenweise mit 1.0 ml (801 mg, 10.0 mMol) 
Boran-Dimethylsulfidkomplez (95%ig) in Dimethylsnlfid versetzt. Das 
Gemisch wurde zum Sieden erhitzt, so dafi ein langsames 
Abdestillieren des Losungmittels stattfand (ca. ein Tropfen pro Minute). 

10 Nach 3 Stunden wurden bei 0 tropfenweise 3 ml 2N 

Natriumhydroxid-Losung imd 2 ml Wasserstofiperoxidlosung (30 %ig) 
zugegeben. Das Gemisch wurde 6 Stunden lang bei 50 *C geriihrt, daim 
auf Raumtemperatur abgekuhlt und zur Aufarbeitung unter starkem 
Riihren auf ein (remisch von 200 ml Ather, 200 ml Wasser und 25 ml 

15 Natriumpyrosulfitldsung (10%ig) gegossen. Die organische Phase 

wurde abgetrennt und die waflrige Phase dreimal mit je 50 ml Ather 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden zweimal mit je 
25 ml Wasser gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet und 
schlieBlich das Losungsmittei unter vermindertem Druck abdestilliert. 

20 Das Rohprodxikt wurde mittels Flash-Chromatographie an Kieselgel 

mit einem l:l-Gemisch von Hexan und Essigester als Eluierungsmittel 
gereinigt. Es wurden 354 mg (24 % d.Th) (31lS,4TElS).3'-Hydroxy- 
3*,4',5',6'-tetrahydro-2'H-[2,4']bipyridin-l*-carbonsaure tert-butylester 
als gelbes 01 erhalten; MS : 279 (M+H)+. 

25 (y) In analoger Weise wie im Beispiel 125 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3'RS,4'RS).3'-Hydroxy-3*,4*,5',6'-tetrahydro-2*H- 
I2,4'lbipyridin-l'-carbonsaure tert-butylesters mit 2-Brommethyl- 
naphthalin der (3*RS,4'RS).3'-(Naphthalin-2.ylmethoxy)-3*,4\5\6'- 
tetrahydro-2'H-[2,4']-bipyridin-l-carbonsaure tert-butylester als 

30 farbloses Harz erhalten; MS : 419 (M+H)+. 

(b) (a) Eine Losung von 16.7 g (106 mMol) 3-Brom-pyridin in 200 ml tert- 
Butylmethylather wurde auf -75"* C abgekuhlt. Dazu wurde innerhalb 
von 45 Minuten eine Losung von 66 ml (106 mMol) n-Butyllithivim (1.6 M 
in Hexan) getropft und eine Stimde lang bei -75° C nachgeriihrt. 
35 AnschlieBend wurde eine Losung von 10.0 g (52.8 mMol) l-Benzyl-4- 
piperidon in 50 ml tert-Butyhnethylather bei -70^ C bis -75* C 
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tropfenweise zugegeben und danach 2 Stunden geiiihrt. Anschliefiend 
liefi man das Gemisch auf Raiuntemperatur erwarmen. Danach 
wurde mit 50 ml Wasser hydrolysiert und mit 100 ml Essigester 
extrahiert. Die organische Phase wurde iiber Magnesiumsvilfat 

5 getrocknet und schlieBlich das Ldsungsmittel unter verminderten 
Druck eingeengt, wobei das Produkt auszufallen begann. Aus der 
eingedampften Mutterlauge wurden dvrch Kristallisation aus einem 
Gremisch von Essigester und Hexan weitere 1.9 g isoliert, so dafi 
insgesamt 8.4 g (60 % d.Th.) l'.Benzyl.2\3',5\6'-tetrahydro-l'H- 

10 [3,4*]bipyridinyl-4 -ol als farbloser Festk3rper erhalten wurden; MS : 
268 (M+H)+. 

(p) Eine Dispersion von 4.52 g (16.8 mMol) l'-Benzyl-2',3*,5',6'- 
tetrahydro-l'H-[3,41bipyridinyl-4'-ol und 18 g (71 mMol) Kaliumdisulfat 
in 35 ml Dekalin wurde 30 Minut^n lang bei 190 geriihrt. Nach dem 

15 Abktihlen auf Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch in 
Wasser gelost und zweimal mit je 50 ml Toluol extrahiert. 
Anschliefiend wurde die waflrige Phase mit Natronlauge alkalisch 
gestellt und mit Essigester extrahiert. Die Essigesterphase wvirde 
danach liber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck 

20 eingedampft. Zur Reinigung wurde das Rohprodukt an Kieselgel unter 
Verwendung eines 98:2:0.1-Gemisches von Methylenchlorid, Methanol 
und Ammoniak als Eluierungsmittel chromatographiert. Es wurden 
4.03 g (61 % d.Th.) l*-Benzyl-l',2',3',6'-tetrahydro-3,4'-bipyridin als 
gelbliches 01 erhalten; MS : 250 (M)+. 

25 (y) In analoger Weise wie in Beispiel 126 (f) beschrieben, wurde durdi 
Hydroborierung des 1 -Benzyl-1',2',3',6 -tetrahydro-3,4'-bipyridins das 
(3*RS,4*RS)-l'-BenzyM',2*,3',4',5',6'-hexahydro-[3,4']bipyridinyl-3'-ol 
als gelbliches 01 erhalten; MS : 268 (M)+. Die sich anschliefiende 
Abspaltung der Benzylgruppe mittels katalytischer Hydrierung in 

30 Gegenwart von Palladium-Kohle (10%) bei Raumtemperatur unter 

Normaldruck in Methanol wahrend 18 Stunden lieferte das (3*RS,4*RS)- 
l*,2\3*,4',5*,6'-Hexahydro-l3,4*]bipyridinyl-3'-ol, das nach Umsetzung 
mit Di-tert-butyl-dicarbonat, analog Beispiel 141 (a), den (3*RS,4'RS).3*- 
Hydro:!Q^-3',4',5\6*-tetrahydro-2*H-I3,4'lbipyridin-l'-carbonsaure tert- 

25 butylester als gelbliches Ol lieferte; MS : 279 (M+H)+. Die 

darauffolgende Alkylierung mit 2-Brommethyl*naphthalin, analog 
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Beispiel 125 (g), lieferte den (3TlS,4TlS)-3'-(Naphthalin-2-ylmeihoxy)- 
3\4^5\6'-tetrahydro-21I-l3,4l-bipyridin-l-carbonsSure tert-butylester, 
der als Rohprodukt in die Abspaltungsri^^ktion der BOC-Gruppe mittels 
Chlorwasserstoff in Methanol eingesetzt wurde. 

Beispiel 144 

Durch Abspaltung der BOC-Gruppe wurden die folgenden 
Verbindungen erhalten: 

1) - Aus dem (3TlS,4'RS)-6-(3-Benzylo^-propoxy)-3^naphthalin-2- 
ylmethoxy)-3\4\5\6'-tetrahydro-2'H-I3,41bipyridin-l'K»rbonsa^ tert- 
butylesters mittels Zinkbromid in Methylenchlorid, analog Beispiel 125 
(h), das (3*RS,4'RS)-6-(3-Benzyloxy-propo^)-3 -(naplithalin-2- 
ylmethoxy)-l',2\3',4*,5',6'-hexahydro-l3,41bipyridin als farbloser 
Festkorper; MS : 483 (M+H)+; 

2) - aus dem (3'RS,4'RS)-5-(2-Ben^loxy-fithoxymethyl)-3'- 
(naphthalin-2.ylmethoxy)-3^4^5^6'.tetrahyd^o-2^^-[2,4^bipyrid^^ 
carbonsaure tert-butylester mittels Chlorwasserstoflf in Methanol, 
analog Beispiel 136 (a), das (3'RS,4'RS)-5-(2-Benzyloxy-athoxymethyl>- 
3'-(naphthaUn-2-yhnethoxy)-l',2',3',4S5',ff-hexahydro-[2,41bipyridin 
als leicht gelbes Ol; MS : 483 (M+H)+; 

Die als Ausgangsstoflfe eingesetzten BOC-Derivate wurden wie folgt 
hergestellt: 

(a) (a) Eine LSsung von 10.62 g (40.2 mMol) 2-Benzylo3qr-5-brompyridin 
[J.Org.Chem. 6Q, 1408(1995)] und 10.0 ml (15.8 g, 48.2 mMol) 
Hexamethyldistannan 100 ml absolutem Dioxan wurde mit Argon 
gespiilt und mit 2.32 g (2.0 mMol) Tetrakis(triphenylphospliin)- 
palladium(IV) versetzt. Das Gemisch wurde 15 Stunden lang unter 
Ruckfluss gekocht. Die dunkle LSsung wurde zur Aufarbeitung fiber 
Speedex jBltriert und das Losungsmittel unter vennindertem Druck 
abdestilliert. Der Ruckstand wurde in 300 ml Methylenchlorid gelost, 
zweimal mit je 100 ml Wasser gewaschen, fiber Magnesiumsulfat 
getrocknet und schlieBlich das Losungsmittel imter vermindeitem 
Druck abdestilliert. Das Rohprodukt wurde mittels Flash- 
Chromatographie an Kieselgel mit einem 3:1-Gemisch von Hexan \md 
Methylenchlorid als Eluierungsmittel gereinigt. Es wurden 10.4 g (74 % 
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d.Th) 2-Beixzyloxy-5-triinethylstaimyl-pyridin als farbloses Ol erhalten; 
MS : 349 (M+H)+. 

(P) In analoger Weise wie oben beschrieben wurde durch eine 
Palladium katalysierte Kopplung des 2-Benzyloxy-5-trimethylstaimyl- 
5 pyridins mit 4-TrifIuormethyl-sulfonyloxy-3,6-dihydro-2H-pyri^^ 
carbonsaure tert-butylester [Beispiel 126 (c)l der 6-Benzylo^-3',6*- 
dihydro-2H-[3,4ibipyridin-l -carbonsaure tert-butylester als fiBirbloser 
Festkorper erhalten; MS : 367 (M+H)+. 

(Y) Eine L6sung von 0.75 g (2.04 mMol) 6-Benzyloxy-3*,6 -diliydro-2H- 

10 [3,4*]bipyridin-l'-carbonsaure tert-butylester in 3 ml absolutem 

Tetrabydrofuran wurde bei 0 *C unter Argon tropfenweise mit 0.42 ml 
(4.20 mMol) Boran-Dimethylsulfidkomplex (95%ig) in Dimethylsulfid 
versetzt. Das Gremisch wurde auf 60 "^C erhitzt und gleichzeitig ein 
leichter Argonstrom durchgeleitet. Nach 1.5 Stunden wurden bei 0 ^'C 

15 tropfenweise 3 ml Tetrabydrofuran und 2 ml Wasser zugetropft. 
AnschlieBend wurden portionsweise 740 mg (4.71 mMol) 
Natriumpercarbonat zugegeben, das Gemisch auf Raumtemperatur 
erwarmt und anschlieBend 1 Stunde lang bei 60 **C erhitzt. Danach 
wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt und zur Aufarbeitung imter 

20 starkem Ruhren auf ein Gremisch von 100 ml Ather, 100 ml Wasser und 
10 ml 10%iger Natriumpyrosulfitlosimg gegossen. Die organische 
Phase wurde abgetrennt \md die waBrige Phase dreimal mit je 25 ml 
Ather extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden zweimal 
mit je 10 ml Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und 

25 schliefilich das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. 
Das Rohprodukt (0.9 g) wurde mittels Flash-Chromatographie an 
Kieselgel mit einem 4:1-Gemisch von Methylenchlorid und Essigester. 
als Eluienmgsmittel gereinigt. Es wurden 0.630 g (80 % d.Th) eines 4:1 
Gemisches des (3'RS,4'RS)-6-Benzyloxy-3'-hydroxy.3',4',5',6'- 

30 tetrahydro- 2'H-[3,4']bipyridin-l'-carbonsaure tert-butylesters und 6- 
Benzyloxy-4'.hydroxy-3S4*,5\6*-tetrahydro-2'H-[3,41bipyridin-l'- 
carbonsaure tert-butylesters als farbloser Festkorper erhalten; MS : 385 
(M+H)+. 

(8) Eine Losung von 256 mg (0.67 mMol) eines 4:1 Gemisches des 
35 (3'RS,4'RS)-6-Benzyloxy-3'-hydroxy-3',4',5',6'-tetrahydro.2*H- 

[3,4'lbipyridin-l'-carbonsaure tert-butylesters und 6-Benzyloxy-4'- 
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hydroxy-3\4\5\6'-tetrahydro-21I-[3,41bipyridin-l*-ca^^ tert- 
butylesters in 6 ml absolutem Methanol wurde mit 40 mg Palladium-' 
Kohle (10%ig) versetzt imd 6 Stunden lang bei Normaldruck hydriert. 
Nach dem Abfiltrieren des Katalysators und anschliefiendem 

5 Abdestillieren des Losimgsmittels unter vermindertem Druck wurde 
das 4:1 Gemisch des (3TlS,4TlS)-3'-Hydroxy-6-oxo-l,6,3',4»,5*,6'- 
hexahydro-2'H-t3,4*]bipyridin-l -carbonsaure tert-butylesters und 4 - 
Hydroxy-6-oxo-l,6,3',4',5',6'-hexahydro.2'H-[3,41bipyridin-l'. 
carbons^ure tert-butylesters als farbloser FestkSrper erhalten; MS : 295 

10 (M+H)+. 

(e) Eine Losung von 74 mg (0.25 mMol) eines 4:1 Gemisches des 
(3'RS,4'RS)-3*-Hydroxy-6-oxo-l,6,3\4',5\6'.hexahydro-2'H- 
[3,4*]bipyridin-l*-carbonsaure t^-butylesters und 4'-Hydroxy-6-oxo- 
l,6,3\4*,5',6'-hexaliydro-2*H-[3,4'lbipyridin-l'-carbonsfture tert- 

15 butylesters, 99 mg (0.375 mMol) Triphenylphosphin und 52 mg (0,312 
mMol) 3-Benzyloxy-l-propanol in 5 ml absolutem Tetrahydrofuran 
wurde portionsweise mit 69 mg (0.30 mMol) A2odicarbonsaure-di-tert- 
butylester versetzt xmd 6 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. 
Anschliefiend wurde das Reaktionsgemisch mit 0.25 ml Methanol 

20 vei^etzt und zur Aufarbeitung unter starkem Riihren in 10 ml 

MethylencMorid und 10 ml Wasser eingegossen. Die organische Phase 
wurde abgetrennt und die wassrige Phase dreimal mit je 10 ml 
Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden zweimal mit je 10 ml Wasser gewaschen, liber Magnesium- 

25 sulfat getrocknet \md schlieBIich das Ldsimgsmittel unter 

verminderten Druck abdestilliert. Das Rohprodukt (280 mg) wurde 
mittels Flash-Chromatographie an Eieselgel mit einem 4:1-Gemisch 
von Methylenchlorid und Essigester als Eluierungsmittel gereinigt. Es 
wurden 37 mg (34 % ATh) eines 4:1 Gemisch des (3118, 4'RS)-6-(3- 

30 Benzyloxy-propoxy)-3'-hydroxy-3',4*,5*,6*-tetrahydro-2'H-I3,41bip3nidin- 
I'-carbonsaure tert-butylesters und 6-(3-Benzyloxy-propoxy)-4*-hydroxy- 
3',4',5',6-tetrahydro-2'H-[3,4']bipyridin-l-carbonsaure tert-butylesters 
als farbloses Ol erhalten; MS : 443 (M+H)+. 

{Q In analoger Weise wie im Beispiel 125 (g) beschrieben, wurde durch 
35 Alkylierung des 4:1 Gemisches des (3'RS, 4'RS)-6-(3-Benzyloxy- 
propoxy).3'-hydroxy-3',4\5',6*-tetrahydro.2'H-I3,41bipyridin.l'. 
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carbonsaure tert-bulylesters und 6-(3-Benzyloxy-propo^)-4'-hydroxy- 
3\4\5\6-tetrahydro-21I-l3,41bipyridin-l'-carboiisaure terfr-butylesters 
mit 2-Brommethynaphthalin und anschliefiende Trennung der 
Isomeren der (3'RS,4'RS)-6-(3-Benzyloxy-propoxy)-3 -(naphthalin-2- 
5 ylmethoxy)-3\4\5\6-tetrahydro-2'H-I3,41bipyridin-l'-carbonsaTi^^ tert- 
bulylester als farbloses Ol erhalten; MS : 583 (M+H)+. 

0>) (a) Zun&chst wurde eine Ldsung von 54 ml (86 mMol) Methyllithium 
(1.6 M in Ather) bei 0 ^'C in 100 absolutem Tetrahydrofiiran hergestellt. 
Danach wurde tropfenweise innerhalb von 30 Minuten bei 0°C eine 
ID Losung von 20 ml (96.8 mMol) Hexamethyldistannan in 100 ml 

absolutem Tetrahydrofiiran zugegeben und 30 Minuten lang bei 0 ®C 
nachgeruhrt. Die hellgelbe Ldsung wurde auf -78 ^'C abgekuhlt. 
Innerhalb von 45 Minuten wurde dazu bei -78 **C tropfenweise eine 
LSsimg von 14.2 g (71.3 mMol) N-tert-butoxycarbonyl-4-piperidon in 80 
15 ml absolutem Tetrahydrofuran gegeben. Nach 4 Stundeh bei -78 **C 

wurden 60 ml gesattigte Kaliumnatriumtartrat-Losung tropfenweise 
zugegeben und das Gemisch auf Ratuntemperatur erwarmt. Die 
organische Phase wurde abgetrennt und die waflrige Phase dreimal 
mit je 200 ml Ather extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
2D wurden zweimal mit je 100 ml gesattigter Ammonivunchloridlosimg 

und zweimal mit je 100 ml gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und schlieBlich das Losungsmittel unter 
vermindertem Druck abdestilliert. Das erhaltene gelbe Ol (23.1 g), 
wurde in 250 ml Methylenchlorid gelost, mit 25.6 ml (183.9 mMol) 
25 Triathylamin versetzt und auf 0 °C abgekuhlt, Es wxirde innerhalb 1 
Stunde bei 0 ""C eine Losung von 9.82 ml (18.4 mMol) 
Meihansulfochlorid in 90 ml Methylenchlorid tropfenweise zugegeben 
und dann 1 Stunde bei 0 **C geriihrt, Anschliefiend wurden bei 0 °C 28.3 
ml (190.3 mMol) l,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU) innerhalb von 
30 30 Minuten tropfenweise zugegeben. Die rote Losung wurde 15 Stunden 
bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde das Giemisch 
mit 200 ml Wasser unter starkem Ruhren versetzt. Die organische 
Phase wurde abgetrennt und die waBrige Phase dreimal mit je 100 ml 
Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
35 wurden zweimal mit je 100 ml gesattigter KochsalzlSsung gewaschen, 
iiber Magnesiumsulfat getrocknet und schlieBlich das Losungsmittel 
unter verminderten Druck abdestilliert. Das Rohprodukt (21.4 g) wurde 
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znittels Flash-Chromatographie an Kieselgel mit Methyleachlorid als 
Eluierungsmittel gereinigt. Es wurden 12.9 g (37.2 mMol, 52 % d.Th.) 4- 
Trimethylstaimyl-3,6-2H-p3rridin-l-carbonsaure tert-butylester als 
gelbes 01 erhalten; MS : 348 (M+H)+. 

5 (p) In analoger Weise vrie oben beschrieben, wurde durch eine 

Palladium-katalysierte Kopplung des 4-Trimethylstannyl*3,6-2H- 
pyridin-l-carbonsaure tert-butylesters mit (rac)-2-Chlor-5-I(tetrahydro- 
2H-pyran-2-yloxy)methyl]-pyridin lEP 475 273] der (RS)-5^etrahydro- 
pyran-2-yloxymethyl)-3\6-dihydro-2'H-[2,4'lbipyridin-l'-carbonsaure 

10 tert-butylester als gelbes Ol erhalten; MS : 375 (M+H)+. 

(y) Eine Losung von 2.56 g (6.84 mMol) (RS)-5-(Tetrahydro-pyran-2- 
yloxymethyl)-3',6'-dihydro-2'H-[2,41bipyridin-l*-carbonsaure tert- 
butylester in 10 ml absolutem Tetrahydrofuian wurde unter Argon bei 0 
°C tropfenweise mit 1.40 ml (1.12 g, 14.0 mMol) Boran-Dimethylsulfid- 

15 komplex (95%ig) in Dimetiiylsulfid versetzt. Das Gremisch wurde auf 50 
**C erhitzt und gleichzeitig ein leichter Argonstrom durchgeleitet. Nach 
45 Minuten wurden 10 ml Tetrahydrofuran zugegeben, auf 0 ""C 
abgekiihlt und portionsweise 1.58 g (21.0 mMol) Trimethylamin-N-Oxyd 
in fester Form zugegeben, wobei die Temperatur bei 5-10 **C gehalten 

20 wurde. Das Gremisch wurde auf Raumtemperatur erwarmt, 1 Stunde 
unter RiickfluB erhitzt, mit 10 ml Methanol versetzt und anschUeBend 
eine weitere Stunde imter RuckfluB erhitzt. Das (Jemisch wurde auf 
Raumtemperatur abgekiihlt und zur Aufarbeitung unter starkem 
Ruhren auf ein Gemisch von 200 ml Methylenchlorid, 200 ml Wasser, 

25 und 10 ml 2N NatriumhydroxidlSsung gegossen. Die organische Phase 
wurde abgetrennt und die wassrige Phase dreimal mit je 50 ml 
Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden zweimal mit je 50 ml Natriumpyrosulfitlosung (10%ig) (wobei 
der pH mittels Zugabe von 2N Natriumhydroxidlosimg auf ca. 9 gestellt 

30 wurde) und zweimal mit je 25 ml Wasser gewaschen, danach uber 

Magnesixmisulfat getrocknet und schlieBlich unter verminderte Druck 
eingedampft. Das Rohprodukt (2.59 g) wurde mittels Flash- 
Chromatographie an Kieselgel mit einem l:l-Gremisch von 
Methylenchlorid und Essigester als Eluierungsmittel gereinigt. Es 

35 wurden 0.280 g (10 % d.Th.) eines Irl-Gtemisches des (3*RS,4'RS)-3'- 

Hydroxy.5-I(RS)- und -I(SR)-tetrahydro-pyran-2-yloxymethyll.3\4\5\6*- 
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tetrahydro-2TI-[2,41bipyridin-l'-carbonsaure tert-butylesters als leicht 
gdbes 01 erhalten; MS : 393 (M+H)+. 

(5) In analoger Weise wie iin Beispiel 125 (g) beschrieben, wurde durch 
Allqrlierung des Irl-Gemisches des (3'RS,4'RS)-3'-Hydroxy-5-[(RS)- und 

5 4(SR)-tet^ahydro-py^an-2-yloxymethyll-3^4^5^6'-tetrahy^^ 

[2,4*]bipyridin-l -carbonsaure tert-butylesters mit 2-Broimnethyl 
-naphthaUn das 1:1 Gemisch des (3*RS,4'RS)-3'-(NaphthaUn-2- 
ylmethoxy)-5-I(RS)- und -[(SR)-tetrahydro-pyran-2-yloxymethyl]- 
3',4',5',6'-tetrahydro-2*H-[2,4lbipyridin-l-carbonsaiire tert-butylesters 

10 als gelbes 01 erhalten; MS : 533 (M+H)+. 

(e) Eine Losung von 102 mg (0.19 mMol) eines 1:1 Gemisches des 
(3'RS,4'RS)-3'-(Naplithalin.2-ylmethoxy)-5-l(RS)- und .[(SR)-tetrahydro- 
pyran-2-yloxymethyl]-3\4*,5\ff-tetrahydro-2'Hr[2,4'lbipyridin-l- 
carbonsaiu-e tert-butylesters wurde in 2 ml Methanol gelost und auf -15 

15 °C abgekuhlt, Es wurden innerhalb von 2 Minuten bei -10 bis -15 *C 2 
ml einer 2 N Losung von Chlorwasserstofifin Methanol tropfenweise 
zugegeben. Das Gemisch wurde auf Raumtemperatur erwarmt und 30 
Minuten lang nachgerlihrt, dann zur Aufarbeitung zwischen 25 ml 
Essigester und 25 ml waflriger 5%iger Natriumhydrogencarbonat- 

20 Losung verteilt. Die organische Phase wurde abgetrennt tmd die 
waBrige Phase dreimal mit je 10 ml Essigester extrahiert. Die 
vereinigten Essigesterphasen wurden iiber Magnesiumsulfat 
getrocknet und schliefilich unter verminderten Druck eingedampft. 
Das Rohprodukt (96 mg) wurde durch Chromatographie an Kieselgel 

25 mit einem l:l-Gremisch von Essigester und Methylenchlorid als 

Eluierungsmittel gereinigt. Es wurden 78 mg (92% d.Th.) (3'RS,4'RS)-5- 
Hydroxymethyl-3*-(naphthalin-2-ylmethoxy)-3',4',5\6'-tetrahydro-2*H- 
[2,4'lbipyridin-l -carbonsaure tert-butylester als leicht gelbes Ol 
erhalten; MS: 449 (M+H)+. 

30 (Q Eine Losung von 70 mg (0.156 mMol) (3'RS,4'RS)-5-Hydroxymethyl- 
3*-(naphthalin-2.ylmethoxy)-3\4\5\6*-tetrahydro-2'H-[2,4']bipyridin-l'- 
carbonsaure tert-butylester in 2 ml absolutem DMF wurde auf -10 "^C 
abgekiihlt und mit 26 |il (19 mg, 0.187 mMol) Triathylamin versetzt. Bei 
-10 bis -15 °C wurden 13^1 (20 mg, 0.172 mMol) Methansulfochlorid und 

35 2 mg N,N-Dimethylaminopyridin (DMAP) zugegeben und anschlieflend 
1 Stimde lang bei 0 **C genihrt. Zur Aufarbeitimg wurde das Gemisch 
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zwischen 25 ml Essigester und 25 ml waBriger 5%iger Ammonium- 
chlorid-Ldsung verteilt und die organische Phase abgetrennt. Die 
waflrige Phase wurde dreimal mit je 10 ml Essigester extrahiert. Die 
vereinigten Essigesterphasen wtirden liber Magnesiumsulfat 

5 getrocknet imd schliefilich unter verminderten Druck eingedampft. 
Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie an Eieselgel mit 
einem l:l-Gemisch von Essigester und Hexan als Eluierungsmittel 
gereinigt, Es wurden 22 mg (35% d.Th.) (3'RS,4*RS)-5-Chlormethyl-3 - 
(naphtha^n.2.yhnethoxy).3^4^5^6•.tetrahydro.2B-[2,4^bipyridin-l'- 

10 carbonsaure tert-butylester als leicht gelbes Ol erhalten; MS: 467, 469 
(M+H)+. 

(H) Eine Losung von 22 mg (0.047 mMol) (3'RS,4'RS)-5-Cadormethyl-3'- 
(naphthalin.2.ylmethoxy)-3*,4',5',6'-tetrahydro-2'H.[2,4'lbipyridin-l'- 
carbonsaure tert-butylester in 0.5 ml DMF wurde mit 67 jd (72 mg, 0.47 

15 mMol) 2-Benzyloxyathanol xmd 19 mg (0.47 mMol) Natriumhydrid 
(60%ige Dispersion in 01) versetzt und anschlieBend 2 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Das Gemisch wurde zur Aufarbeitung 
zwischen 15 ml Essigester und 15 ml wafiriger 5%iger Ammonium- 
chlorid-L5sung verteilt, dann die organische Phase abgetrennt. Die 

20 wMfirige Phase wurde dreimal mit je 5 ml Essigester extrahiert. Die 
vereinigten Essigesterphasen wurden iiber Magnesiumsulfat 
getrocknet und schliefilich das Losungsmittel unter verminderten 
Druck abdestilliert. Der rohe (3'RS,4'RS)-5-(2-Benzyloxy-athoyymethyl)- 
3*-(naphthalin-2-ylmethoxy)-3\4',5\6'-tetrahydro-2'H-[2,4'lbipyridin-l'. 

25 carbons&ure tert-butylester wurde ohne weitere Reinigung und 
Charakterisienmg in der n&chsten Stufe eingesetzt. 

(a) Eine Losung von 10,8 g (54.3 mMol) (lRS,6SR)-7-Oxa-3-aza- 
bicyclo[4.1.0]heptan-3-carbons&ure tert-butylester [Beispiel 141 (b)] in 250 

30 ml Acetonitril wurde mit 7.98 g (162.9 mMol) pulverisiertem 

Natriumcyanid und 17.3 g (162.9 mMol) lithiumperchlorat versetzt und 
das Reaktionsgemisch unter Argon 24 Sttmden lang bei 95° C genihrt. 
Zur Aufarbeitung wurde die braunUche Losung abgekuhlt, mit 150 ml 
Essigester versetzt und iiber Decalit flltriert. Das Filtrat wiurde mit 100 

35 ml Wasser gewaschen und die Phasen getrennt. Die wafirige Phase 
wurde aiif pH 5 gestellt und dreimal mit je 60 ml Essigester 
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ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber 
Natriumsulfat getrocknet \md unter vermindertem Druck 
eingedampft. Der Riickstand wxirde zur Reinigung an Kieselgel unter 
Verwendung eines 4:1-Gemisches von Hexan und Essigester als 
5 Eluierungsmittel chromatographiert. Man erhielt 9.9 g (80.5% d.Th.) 
eines 4:1-Gemisches von (3RS,4RS>4-Cyano-3-hydroxy-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester und (3RS,4SR)-3-Cyand-4-hydro3y- 
piperidin-l-carbonsaure tert-bulylester in Form fiarbloser Kristalle; MS 
: 227 (M+H)+. 

10 (b) Eine Losung von 5.8 g (25.6 mMol) eines 4:l-(5emisches von 

(3RS,4RS)-4-Cyano-3-hydro3cypiperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
und (3RS,4SR)-3-Cyano-4-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester in 50 ml N,N-Dimethylformainid wurde mit 1,8 g (38.4 mMol) 
Natriumhydrogensulfid Monohydrat und 2.05 g (38.4 mMol) 

15 Ammoniimichlorid 4 Stunden lang bei Raumtemperatur unter Argon 
geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch imter 
vermindertem Druck eingedampft und der Riickstand in 150 ml 
Methylenchlorid aufgenommen. Die erhaltene Ldsung wurde zweimal 
mit je 10 ml Wasser gewaschen, die organische Phase abgetrennt, iiber 

20 Natriumsulfat getrocknet und dann unter vermindertem Druck 

eingedampft. Der Riickstand wurde zur Reinigimg und Trennung des 
Isomerengemisches an Kieselgel unter Verwendung eines 95:5:0.1- 
Gremisches von Methylenchlorid, Methanol und Ammoniak als 
Eluierungsmittel chromatographiert. Man erhielt 3.48 g (3RS,4SR)-3- 

25 Hydroxy-4-thiocarbamoyl-piperidiri-l-carbonsaure tert-butylester (52 % 
d.Th.), (Rf : 0.37, Kieselgel; Methylenchlorid:Methanol:Ammoniak = 
90:10:0,1 vfvfvX MS: 260 (M)+, sowie 1.2 g eines (Semisches von 
(3RS,4SR)-3-Hydroxy-4-thiocarbamoyl-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester und (3RS,4RS)-4-Hydroxy-3-thiocarbamoyl-piperidin-l- 

30 carbonsaure tert-butylester jeweils als farbloses Ol. 

(c) Zu einer Losung von 1.88g (7.22 mMol) (3RS,4SR)-3-Hydroxy-4- 
thiocarbamoyl-piperidin-l-carbonsaure tertrbutylester in 5 ml Aceton 
wurden bei Raumtemperatur 4 ml Methyljodid gegeben. Nach 14 
Stunden Riihren bei Ratmitemperatur war das Produkt ausgefallen. Es 
35 wurden 10 ml Ather zugegeben und das Reaktionsgemisch 30 Minuten 
lang nachgeriihrt. Nach dem Abfiltrieren und Trocknen wurden 2.76 g 
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(3RS,4SR)-lA2nino-(l-tert-butoxycarbonyl-3-hydroxy-pipOT 
methylenl-methyl-sulfoniiim lodid (98% d.Th.) als farblose Kristalle 
erhalten; Rf : 0.22 (Eieselgel; MethylenchloridiMethanoliAmmoniak = 
95:5:0.1 vAr/v). 

5 (d) Eine LSsung von 2.76 g (7.09 mMol) (3RS,4SR)-[Ainino-(l-tert- 
buto^carbonyl-3-hydroxy-piperidin-4-yl)-metiiylen]-mcthyl-a^^ 
lodid in 15 ml Methanol wurde mit 0.41 g (3.55 mMol) Ammonium- 
carbonat versetzt und 18 Stunden lang bei Raumtemperatur genihrt. 
Zur Aufarbeitung wtirde das Reaktionsgemisch unter vermindertem 

10 Druck eingedampft. Es wurden 2.5 g (95 % d.Th.) (3RS,4RS)-4- 

Carbamimidoyl-3-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester lodid 
als farbloser Schaum erhalten. 

Eine Losung von 715 mg (1.92 mMol) (3RS,4RS)-4-Carbamimidoyl-3- 
hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester lodid in 20 ml 

15 Methanol wurde mit 321 mg (1.92 mMol) Silberacetat bei 

Raumtemperatur eine Stunde lang genihrt. Das ausgefallene 
Silbexjodid wurde abfiltriert und mit 20 ml Methanol gewaschen. Das 
erhaltene leichtgelbe Filtrat wurde unter vermindertem Druck 
eingedampft. Man erhielt 538 mg (92% d.Th.) (3RS,4RS)-4. 

20 CarbEunimidoyl-3-hydro^-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
Acetat als fiublosen Schaum. 

(e) Eine Losung von 372 mg (1 mMol) (3RS,4RS)-4-CarbamimidoyI-3- 
hydrozy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester Acetat in 10 ml 
Methanol wurde mit 1 ml IN Natriummethylat-Losung versetzt und bei 

25 Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurden 205 mg (1 mMol) 2- 
Benzyloxy-S-dimethylamino-acrolein (EPA 0477 901) dazu gegeben imd 
die Losung 18 Stunden lang zum RiickfluB erhitzt. Zur Aufarbeitung 
wurde das Reaktionsgemisch unter vermindertem Druck eingedampft, 
der Rilckstand in 20 ml Metiiylenchlorid aufgenommen und mit 5 ml 

30 Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde abgetrennt, fiber 

Natriumsulfat getrocknet und schliefilich imter vermindertem Druck 
eingedampft. Der Ruckstand wurde zur Reinigung an Kieselgel unter 
Verwendung eines 1:4-Gemisches von Methylenchlorid imd Essigester 
als Eluienmgsmittel chromatographiert. Man erhielt 106 mg (27 % 

35 d.Th.) (3RS,4RS)-4-(5-Benzyloxy-pyrinudin-2-yl)-3-hydro3iy-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol; MS : 386 (M+H)+. 



wo 97/09311 



-441- 



PCT/EP96/03803 



(f) Eine Losungvon llOmg (0.29 xnMol) (3RS,4RS)-4-(5-Benzyl<»7- 
pyTinudin-2-7l)-3-hydroxy-piperidin-lH:arbons&ure tert-butylester in 5 
ml Methanol wurde mit 20 mg Palladium(5 %ig)-Kohle versetzt und bei 
Raumtemperatur wahrend 12 Stxinden hydriert. Zur Aufarbeitung 
wTirde der Katalysator abfiltriert und mit 20 ml Methanol gewaschen. 
Die MethanoUosimg wurde unter vermindertem Druck eingedampft 
nnd das resultierende Ol durch Zugabe von Ather zum Kristallisieren 
gebracht. Man erhielt 80 mg (93% d,Th.) (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(5- 
hydroxy-pyrimidin-2-yl)-piperidin-l-carbonsam'e tert-butylester in 
Form farbloser, leicht zerfliefiender Kristalle; MS : 296 (M+H)-**. 

(g) Ein Gemisch von 65 mg (0.22 mMol) (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(5- 
hydroxy-pyrimidin-2-yl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, 90mg 
(0.66 mMol) Kaliumcarbonat und 151.2 mg (0.66 mMol) (3-Brom- 
propoxymethyl)-benzol in 10 ml Methyl&thylketon wurde bei 80 *'C 48 
Stunden lang unter Argon gertihrt. Zur Aufarbeitxmg wurde das 
Reaktionsgemisch imter vermindertem Druck eingedampft, der 
Riickstand in Methylenchlorid aufgenommen und die Losung direkt an 
Kieselgel unter Verwendung eines 1 : 4-Gemisches von Methylen- 
chlorid und Essigester als Eluierungsmittel chromatographiert. Man 
erhielt 40 mg (41% d.Th.) (3RS,4RS)-4-[5-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
P3nimidin-2-yl]-3-hydro3qr-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
Schaum; Rf : 0.43 (Kieselgel; Methylenchlorid:Essigester = 1:4 vAr). 

h) Eine Losungvon 40 mg (0.09 mMol) (3RS,4RS)-4-[5-(3-Benzyloxy- 
propoxy )-pyrimidin-2-yll -3-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester und 23 mg (0.1 mMol) 2-Brommethyl-naphthahn in 5 ml N,N- 
Dimethylformamid wurde mit 5 mg (O.lmMol) Natriumhyrid (50 %ige 
Dispersion in 01) versetzt und 18 Stimden bei Raumtemperatur 
geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktiongemisch unter 
vermindertem Druck eingedampft, der erhaltene Riickstand in 3 ml 
Methylenchlorid aufgenommen xmd die Losung direkt an Kieselgel 
xmter Verwendung eines 2:1-Gremisches von Hexan imd Essigester als 
Eluierungsmittel chromatographiert. Man erhielt 40 mg (76% d.Th.) 
(3RS,4RS)-4r[5-(3-Beiizylosy-propo3qr)-pyrimidin-2-yl]-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als Ol; MS ; 584 
(M+H)+. 
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(i) Eine LSsung von 40 mg (0,07 inMol) (3RS,4RS)^I5-(3-Ben2yloxy- 
propoxy)-pyriimdin-2-yll-3-(naphttialin-2-^^ 
carbonsaure tert-butylester und 0.1 ml Trifluoressigsaxire in 1 ml 
Methylenchlorid wurde 2 Stunden lang bei Ratimtemperatur geruhrt. 
Danach wurde die Losung eingedampft, der Ruckstand in 1 ml 
Essigester aufgenommen und durch Zugabe von Hexan zum 
Kristallisieren gebracht, Man erhielt 25 mg (60% d.Th.) (3RS,4RS)-5-(3- 
Ben2yloxy-propo^)-2-[3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]- 
pyrimidin Trifluoracetat in Form farbloser Kristalle; MS: 484 (M+H)+. 

Beispiel;L46 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 145 (a) beschrieben, wurde durch 
EpoxidofBaung mittels 4-Benzyloxy-2(lH)-pyridon [Chem. Pharm. Bull. 
22, 763 - 770 (1974)] aus dem (lRS,6SR)-7-Oxa-3-a2a-bicyclo[4,1.0]heptan- 
3-carbonsaure tert-butylester [Beispiel 141 (b)] das l:l-Gremisch des 
(3^RS,4•RS)-4.Benzyloxy-4^-hydroxy.2-oxo-3^4^5^6'.tetrahyd^o-2H-2•H^ 
[l,31bipyridin-l*-carbonsaure tert-butylesters und (3'RS,4'RS)-4- 
Ben2yloxy-3'-hydroxy-2-oxo-3^4^5^6'-tetrahydro-2H-2*H-Il,41bipyridi^^ 
l-carbons&ure tert-butylesters als farblose Kristalle erhalten; MS : 401 
(M+H)+. 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 145 (f) beschrieben, wurde aus dem 
l:l-Gemisch des (3'RS,4'RS)-4-Benzyloxy-4'-hydroxy-2-oxo-3*,4',5*,6*- 
tetrahydro-2H-2'H-[l,31bipyridin-l*-carbonsaure tert-butylesters imd 
(3IlS,4•RS)^Ben2yloxy-3•-hydroxy-2-oxo-3^4^5^6•-tetrahydro-2H.^ 
[l,4*]bipyridin-l -carbonsaure tert-butylesters mittels katalytischer 
Hydrierung das l:l-Gemisch des (3'RS,4'RS)-4,3'.Dihydroxy-2-oxo- 
3',4*,5',6'-tetrahydro.2H,2*H-[l,4']bipyridin.l'.carbonsaure tert- 
butylesters und (3*RS,4*RS)-4,4'-Dihydroxy-2-oxo-3',4*,5',6 -tetrahydro- 
2H,2*H-[l,3']bipyridin-l'-carbonsaure tert-butylesters als farbloser 
Schaum erhalten; MS: 311 (M+H)+. 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 145 (g) beschrieben, wurde aus 
dem Izl-Gemisch des (3'RS,4'RS)-4,3*-Dihydroxy-2-oxo-3',4',5*,6'- 
tetrahydro-2H,2'H-tl,41bipyridin-l'-carbonsaure tert-butylesters imd 
(3'RS,4'RS)-4,4'-Dihydroxy-2-oxo.3*,4',5',6'-tetrahydro-2H,2'H- 
[l,31bipyridin-l'-carbonsaure tert-butylesters durch Umsetzung mit (3- 
Brom-propo3ganethyl)-benzol in Gegenwart von Kaliumcarbonat das 
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Gemisch des (31lS,4*RS)-4-(3-Benzylory-propoxy)-3*-hydroxy-2-oxo- 
3^4^5^6•-tet^ahydro-2H,2•H-[l,4^bipy^idin-l•-carbonsau^e tert- 
butylesters und (3'RS,4*RS)-4-{3-Benzylo3qr-propoxy)-4 -hydroxy-2-oxo- 
3\4*,5',6'-tetrahydro-2H,2'H-[l,3*]bipyridin-l^carbonsaure tert- 
butylesters als farbloses 01 erhalten; MS : 459 (M+H)+. 

(d) In analoger Weise wie in Beispiel 145 (h) beschrieben, wurden aus 
dem Gemisch des (3'RS,41lS)-4-(3-Benzyloxy-propoxy)-3*-hydroxy-2-oxo- 
3\4\5',6'-tetrahydro-2H,2'H-[l,41bipyridin-l'-carbonsaure tert- 
butylesters und (3*RS,4*RS)-4-(3-Benzyloxy-propoxy)-4 -hydroxy-2-oxo- 
3\4\5\6'-tetrahydro-2H,2'H-[l,31bipyridin-l'-carbonsaiire tert- 
butylesters mittels Alkylierung durch 2-Brommethyl-naphthalin nnd 
nach chromatographischer Trennung der beiden Isomeren an 
Kieselgel unter Verwendimg eines 1:4-Gemisches von Methylenchlorid 
und Essigester als Eluierungsmittel der (3'RS,4'RS)-4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-4'-(naphthalin-2-ylmethoxy)-2-oxo-3',4',5',6'-tetrahydro- 
2H,2'H-ll,3*]bipyridin-r-carbonsaure tert-butylester, (Rf : 0.64, Si02; 
Methylenchlorid:Essigester = 1:4 v/v), und der (3'RS,4'RS)-4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-3'-(naphthalin-2-ybnethoxy)-2-oxo-3',4',5',6- 
tetrahydro-2H,2*H-[l,4']bipyridin-l'-carbonsaure tert-butylester MS: 599 
(M+H)+, (Rf : 0.44, Si02; Methylenchlorid:Essigester = 1:4 vAr) jeweils 
als gelbliches Ol erhalten.(e) In analoger Weise wie in Beispiel 145 (i) 
beschrieben, wurde aus dem (3'RS,4'RS)-4-(3-Ben2yloxy-propo^)-3 - 
(naphthaUn-2-ylmethoxy)-2-oxo-3',4',5\6'-tetrahydro-2H,2*H- 
[l,4']bipyridin-l*-carbonsaure tert-butylester durch Abspaltung der 
BOC-Gruppe mittels Trifluoressigsaure das (3'RS,4'RS)-4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-3*-(naphthaUn-2-ylmethoxy).l\2*,3',4',5\6*-hexahydro- 
[l,4lbipyridin-2-on Trifluoracetat als ferbloser Festkorper erhalten; 
MS: 499 (M+H)+. 

Peispiel 147 

In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurden durch 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels ChlorwasserstofiF in Methanol die 
folgenden Verbindurigen erhalten: 

1) - Aus dem (lRS,2RS,3RS,5SR)-3-I4-(2-Benzyloxy-athoxymethyl)- 
phenyl]-2-(naphthalin-2-ylmethoxy)-8-aza-bicyclo[3.2.11octan-8- 
carbonsaure tert-butylester das (lRS,2RS,3RS,5SR)-3-[4.(2-Benzylo3Qr- 
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a11io^methyl)-phenyl]-2-(naphthalin-2-yl-methoxy>^ 

octan als farbloses 61; Rf : 0.15 (Kieselgel; Methylenchlozid:Methanol: 

Ammoniaks95:5:0.1); 

2) - aus dem (lRS,2RS,3RS,5SR)-2-(NaphthaUn-2.ylmethoxy>3-[4^ 
phenoxy-athoxymethyl)-phenyl]-8-aza-bicyclot3.2.11octan-^^ 
tert-bulylester das (lRS,2RS,3RS,5SR)-2-(NaphthaUn-2-ylmethoxy)-3-[4- 
(2-phenoxy-athoxymethyl)-phenyl]-8-aza-bicycloI3.2.11oc^ als gelbes 
01; Rf: 0.21 (Kieselgel; 

Methylenchlorid:Methanol:Ainmoiiiaks95:5:0.1); 

3) - aus dem (lRS,2RS,3RS,5SR)-3-(4-Ben2ylo3i3anethyl-phenyl)-2- 
(iiaphthalin-2-ylinethoxy)-8-aza-bi<ycloI3-2A]octan-8-c^ tert- 
butylester +BOC das (lRS,2RS,3RS,5SR)-3-(4-Benzyloxyniethyl-phenyl)- 
2.(naphthalin-2-ylmethoxy)-8-aza-bicyclol3.2.iloctan Hydrochlorid als 
farbloses Ol; MS : 464 (M+H)-"; 

4) - aus dem (lRS,2RS,3RS,5SR)-2-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-3-(4- 
phenylsulfanylmethyl-phenyl)-8-aza-bicyclol3.2.1]od»n 
tert-butylester das (lRS,2RS,3RS,5SR)-2.(Naphthalin-2-ylmetho^)-3-(4- 
phenylsulfanyhnethyl-phenyl)-8-aza-bicyclo[3.2.1]octan Hydrochlorid 
als farbloses Ol; MS : 566 (M+H)+; 

5) - aus dem (lRS,2RS,3RS,5SR)-3-[4-(2-Chlor-benzoyloxymethyl)- 
phenyll-2-(naphthalin-2-ylmethoxy)-8-aza-bicycloI3.2.11octan-8- 
carbonsaure tert-butylester +BOC der 2-Chlor-benzoesaure 
(lRS,2RS,3RS,5SR)-4-[2-(naphthalin-2-ylmethoxy)-8-aza- 
bicyclo[3.2.1]oct-3-yl]-ben2ylester als gelblicher Schavun; MS : 512 
(M+H)+; 

Die als Ausgangsverbindungen eingesetzten BOC-Derivate wurden wie 
folgt hergestellt: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
AlkyUerung des (lRS,2RS,3RSi5SR)-3-(4-Hydroxymethyl.phenyl)-2- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-8-aza-bicyclo[3.2.11octan-8-carbonsaure tert- 
butylesters [Beispiel 86 (eee)] mit 2-(Benzyloxy)-athyliodid 
[Helv.ChimActa VoL71, (1988), 2039] der (lRS,2RS,3RS,5SR)-3-[4.(2. 
Benzyloxy-athoxymethyl)-phenyl]-2-(naphthalin-2-ylmethoxy)-8-aza- 
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bicyclo[3.2.1]octan-8-carbonsaxxre tert-butylester als &rbloses Ol 
erhalten; MS : 625 (M+NH4)+. 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (lRS,2RS,3RS,5SR)-3-(4-Hydro3ganethyl-phenyl)-2- 
(naphthaHn-2-ybnethoxy)<^-aza-bicyclo[3.2.1]octan-8-carbonsav^^ tert- 
butylesters QSeispiel 86 (eee)] mit Phenoxy-athylbromid der 
(lRS,2RS,3RS,5SR)-2-(Naphthalin-2-ylmethoxy).344-(2-pheno^^ 
athoxymethyD-phenyl] -8-aza-bicyclo[3 .2.1] octan-8-carbonsaure tert- 
butylester als farbloses 01 erhalten; MS : 611 (M+NH4)+. 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (lRS,2RS,3RS,5SR)-3-(4-Hydr<M^ethyl-phenyl)-2- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-8-aza-bicyclot3.2.1]octan-8-carbonsaure tert- 
butylesters [Beispiel 86 (eee)] nut Benzylbromid der (1RS,2RS,3RS,5SR)- 
3-(4-Benzylox3anethyl-phenyl)-2-(naphthalin-2-ylmethoxy)-8-aza- 
bicyclo[3.2.11octan-8-carbonsaure tert-butylester +BOC erhalten, der als 
Rohprodukt in die Reaktion zur BOC-Abspaltung eingesetzt wurde. 

(d) In analoger Weise wie in Beispiel 33 (a) beschrieben, wurde durch 
Umsetzimg des (lRS,2RS,3RS,5SR)-3-(4-Hydroxymethyl-phenyl)-2- 
(naphthaUn-2-ylmethoxy)-8-a2a-bicyclo[3.2.1]octan-8-carbonsaure tert- 
butylesters [Beispiel 86 (eee)] mit Diphenyldisulfid in (jregenwart von 
Tributylphosphin der (lRS,2RS,3RS,5SR)-2-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-3- 
(4-phenylsulfanylmethyl-phenyl)-8-aza-bicyclo[3.2.1]octan-8- 
carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol erhalten; MS : 566 (M+H)'^. 

(e) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (k) beschrieben, wurde durch 
Veresterung des (lRS,2RS,3RS,5SR)-3-(4-Hydroxymethyl-phenyl)-2- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-8-a2a-bicycloI3.2.11octan-8-carbonsa\ire tert- 
butylesters [Beispiel 86 (eee)] mit 2-Chlor-benzoylchlorid der 2-C!hlor- 
benzoesaure(lRS,2RS,3RS,5SR)-4-[2-(naphthalin-2-ylmethoxy)-8-aza- 
bicyclo[3.2.1]oct-3-yl]-benzylester als farbloses O erhalten, der als 
Rohprodukt in die Reaktion z;ir BOC-Abspaltung eingesetzt wxurde. 

Beispiel 148 

In analoger Weise wie in Beispiel 22 G) beschrieben, wurde aus 
dem (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-methoxy- 
methyl-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 



wo 97/09311 



-446- 



PCT/EP9dA)3803 



butylester durch Abspaltung der BOC-Gruppe mittels ChlorwasserstofiF 
in Methanol das (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3-Ben2ylo3rsr-propoxy)-phenylI-3- 
methoxymethyl-5-(naphthalin-2-ylmetho3^)-piperidui als amorpher, 
farbloser Festkorper erhalten; MS : 526 (M+H)+. 

Der als Ausgangsstoffeingesetzte (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3-metiioxymethyl-5-(naphtiiaUn-2-ylmetho 
piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester wurde wie folgt syntiietisiert: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 68 (aHb) beschrieben, wurde 
zunachst die primSre Hydroxyfiinktion des (3RS,4RS)- und (3SR,4RS)-1- 
Benzyl-3-hydroxymethyl-piperidin-4-ols IE. Jaeger und J.H.Biel, 
J.Org.Chem. 30 (3), 740-744 (1965)] geschiitzt, indem an Stelle des tert- 
Butyldiphenylchlorsilans mit Triphenylchlormethan, analog Beispiel 
22 (h), in Pyridin eingesetzt wurde und so das (3RS,4RS)- und 
(3SR,4RS)«l-Benzyl-3-trityloxymethyl-piperidin-4-ol erhalten wurde. Die 
daraufifolgende Oxidation mit Oxalylchlorid in Dimethylsulfoxid lieferte 
das (RS)-l-Benzyl-3-trityloxymethyl-piperidin-4-on als farblosen 
Schaum; MS : 462 (M+H)-*-. Die sich anschliefiende Umsetzung mit 4* 
lodanisol, analog Beispiel 62 (b), lieferte das Gemisch des (3RS,4RS)- 
und(3RS,4SR)-l-Benzyl-4-(4-metho3cy-phenyl)-3-trityloxymethyl- 
piperidin-4-ols als farblosen Festkorper; MS : 570 (M+H)+. 

(b) Zu einer L5sung von 8.36 g (14.6 mMol) des (Semisches des 
(3RS,4RS)- und (3RS,4SR)-l-Benzyl.4-(4-methoxy.phenyl)-3- 
trityloxymethyl-piperidin-4-ols in 20 ml trockenem Pjnridin wurde 
innerhalb von 20 Minuten eine Losung von 5.5 ml (58.7 mMol) 
Phosphoroxychlorid in 20 ml trockenem Pyridin getropft. Das 
Reaktionsgemisch wurde 20 Stimden lang bei 60 ""C geriihrt. Das 
dunkelrote Reaktionsgemisch wurde abgekuhlt und unter 
vermindertem Druck eingedampft. Der Ruckstand wurde mit 
Methylenchlorid aufgenonunen und mit gesattigter Natriumcarbonat- 
Losung versetzt. Die organische Phase wurde abgetrennt, fiber 
Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck 
eingedampfl. Der Ruckstand wurde an Kieselgel unter Verwendung 
eines 20:1-Gemisches von Toluol und Essigester als Eluierungsmittel 
chromatographiert. Es wurden 6.1 g (75 % d.Th.) (RS)-l-Benzyl-4-(4- 
methoxy-phenyl)-3-trityloxymethyH,2,3,6-tetrahydro-pyridin als 
farbloser FestkSrper erhalten; MS : 552 (M+H)+. 
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(c) In analoger Weise wie in Beispiel 62 (d) beschrieben, wurde durch 
Hydroborierung des (RS)-l-Benzyl-4-(4-methoxy-phenyl)-3- 
trityloxyinethyl-l,2,3,6-tetrahydro-pyridins mit Boran-Tetrahydrofuran 
und anschlieBende Oxidation mittels Natriumpercarbonat das 
(3RS,4RS,5SR)-l-Ben2yl-4-(4-methoxy-phenyl)-5-tritylo^aneth^ 
piperidin-3-ol als farbloser Schaum erhalten; MS : 570 (M+H)+. 

(d) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (d) beschrieben, wurde durch 
gleichzeitige Spaltung der Methojgr- und Trityloj^gruppe mittels 
Bortribromid in Methylenchlorid aus dem (3RS,4RS,5SRM-Benzyl-4-(4- 
methoxy-phenyl)-5-tritylox3anetliyl-piperidin-3-ol das (3RS,4RS,5SR)-1- 
Benzyl-5-hydroxymethyl-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-3-ol 
Hydrobromid als weiBer Pestkorper erhalten; MS : 314 (M+H)+. 

(e) In analoger Weise wie in Beispiel 2 (e) beschrieben, wurde durch 
kataljrtische Hydrierung bei Atmospharendruck unter Verwendung 
eines Palladium(10%ig)-Kohle-Katalysators in Methanol aus dem 
(3RS,4RS,5SR)-l-Ben2yl-5-hydroxymethyl-4-(4-hydro3qr-phenyl)- 
piperidin-3-ol Hydrobromid das (3RS,4RS,5SR)-5-Hydro^anethyl-4-(4- 
hydro:qr-phenyl)-piperidin-3-ol Hydrobromid als farbloser Schaum 
erhalten; MS : 224 (M+H)+. 

(£) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (f) beschrieben, wurde durch 
Umsetzung des (3RS,4RS,5SR)-5-Hydroxymethyl-4-(4-hydroxy-phenyl)- 
piperidin-3-ol Hydrobromids mit Di-tert-butyl-dicarbonat der 
(3RS,4RS,5SR)-3-Hydroxy-5-hydroxymethyl-4-(4-hydro3(y-phenyl)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloser Schaum erhalten. 

(g) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS,5SR)-3-Hydroxy-5-hydroxymethyl-4-{4- 
hydroxy-phenyl)-piperidin-l-carbobsaure tert-butylesters mit Benzyl 3- 
brompropylather in Gregenwart von Kaliumcarbonat in Butan-2-on der 
(3RS,4RS,5SR).4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy>phenyl]-3-hydroxy-5- 
hydroxymethyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses 01 
erhalten; MS : 472 (M+H)+. 

(h) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (h) beschrieben, wurde durch 
Umsetzung des (3RS,4RS,5SR)-4-[4-(3-Benzylo2cjr.propoxy)-phenyl]-3- 
hydroxy-5-hydroxymethyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 
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Triphenylchlormethan in Pyridinder (3RS,4RS,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3-hydroxy-5-trityloxymethyl-piperidin-l-carbonsa^ 
tert-bulylester [MS : 731 (M+NH4)+], als farbloser Schaiun erhalten, 
dessen Allqrlierung mit 2-Brommethyl-naphthalin, analog Beispiel 62 
(h), den (3RS,4RS,5SR)-4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-5-tritylox3anethyl-piperidin-l-carbonsa 
tert-butylester [MS : 871 (M+NH4)+], als farblosen Schaum ergab. Die 
sich anschlieBende selektive Abspaltung der Tiityl-Gruppe mittels 
eines Gemisches aus Trifluoressigsaure und Trifluoressig- 
saureanhydrid in Methylenchlorid, analog Beispiel 86 (u), lieferte den 
(3SR,4RS,5RS)-4-t4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3-hydro3g^ 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farblosen Pestkorper; MS : 612 (M+H)+. Die daraufifolgende Alkylierung 
mit MethyUodid, analog Beispiel 62 (h) ergab den (3SR,4RS,5RS)-4.[4-(3. 
Benzylosy-propoxy)-phenyl]-3-methoxyniethyl-5-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-pipeiidin*l-carbonsaure tert-bufylester als farblosen 
FestkSrper; MS : 626 (M+H)+. 

Beispiel 149 

In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurden durch 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol die 
folgenden Verbindungen erhalten: 

1) - Aus dem (3SR,4RS,5RS)-4-[4-{3-Benzylo3Qr-propoxy)-phenyl]-3. 
hydroxymethyl-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylesterO [Beispiel 148 (h)] das (3SR,4RS,5RS>[4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-3-yl]-methanol 
Hydrochlorid als farbloser Festkorper; MS : 512 (M+H)+; 

2) - aus dem (3RS,4RS,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy).phenyl]-3- * 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-5-(pyridin-4-ylsulfanylmethyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester das {3SR,4RS,5RS)-4-[4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-3- 
ylmethylsulfanyll-pyridin Hydrochlorid als farbloser Festkorper; MS : 
605 (M+H)+; 



3) - aus dem (3RS,4RS,5SR)-4-I4-(3-Benzylo3qr-propoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-5-phenylsulfanylmethyl-piperidin-l- 
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carbonsaure tert-butylester das (3RS,4SS,5SR)-4-[4-(3-Benzylo^- 
propoxy)-phenyl]-3-(naphthalm-2-ylmetiioxy)-5-phenylsulfanyto 
piperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 604 (M+H)+; 

4) . aus dem (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2- 
morphoHn-4-yl-atixoxymethyl)-5-(naphtlialin-2-ylmethoxy^^^^ 
carbonsaure tert-butylester das (3SR,4RS,5RS)-4-[2-[4-[4-(3-Benzylo^- 
propoxy)-pheriyl]-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-3-ylinethoxyl- 
athyll-morpholin als farbloses 6l; MS : 625 (M+H)-**; 

5) - aus dem (3RS,4RS,5BS)-4-[4-(3-Ben27lo3Qr-propo^)-phenyl]-3- 
diethylaminomethyl-5-(naphtlialin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester das (3SR,4RS,5RS)-l4-[4-(3-Benzylo^- 
propoxy)-phenyll-5-(naphthalm-2-ylmethoxy)-piperidin-3-ylmethyl]- 
diethyl-amin als gelbliches 01; MS : 567 (M+H)+; 

6) - aus dem (3RS,4RS,5RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propo2y)-phenyl]-3-[[(2- 
dimethylamino-athyl)-methyl-amino]-methyl]-5-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3SR,4RS,5RS)- 
N- [4- [4-(3-Beiizyloxy-propoxy)-phenyl] -5-(naphthalin-2-ylmethoay)- 
piperidin-3-ylmethyl]-N,N*,N'-trimethyl-athan-l,2-diamin als 
gelbliches Ol; MS : 596 (M+H)+; 

7) " aus dem (3RS,4RS,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-5-[l,2,4]tria2ol-l-ylmethyl-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyll-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-5-[l,2,41tria2ol-l-ylmethyl- 
piperidin Hydrochlorid als farbloser Festkorper; MS : 563 (M+H)"*"; 

8) - aus dem (3RS,4RS,5RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-5-(2-oxo-imidazoUdin-l-ylmethyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester das (3SR,4RS,5RS)-l-[4-[4-(3-Ben2yloxy- 
propoxy)-phenyll-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-3-ylmethyl]- 
imidazolidin-2-oii als farbloser Festkorper; MS : 580 (M+H)+; 

9) aus dem (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-3- 
(naphthalin-2-yhnethoxy)-5-sulfooxymethyl-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester Trimethylammonium^Salz der Schwefelsaure mono- 
(3SR,4RS,5RS)-[4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5-(naphthalin-2- 
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ylmethozy)-piperidin-3-*ylxnethyl] ester als farbloser FestkSrper; MS : 
590 (M-H)-. 

Die als Ausgangsverbihdungen eingesetzten BOC-Derivate wurden wie 
folgt hergestellt: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 33 (a) beschrieben, wurde durch 
Umsetzung des (3SR,4RS,5BS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3- 
hydroxymethyl-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaTire 
tert-butylesters [Beispiel 148 (h)l mit 4,4'-Dithiopyridin in Gegenwart 
von Tributylphosphin der (3RS,4RS,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-5-(pyridin-4-ylsulf^ 
piperidin-l-carbons&ure tert-butylester als gelbe, halbfeste Substanz 
erhalten; MS : 705 (M+H)+. 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 33 (a) beschrieben, wurde durch 
Umsetzung des (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-3- 
hydroxymethyl-5-(naphthalin-2-ylmetho3qr)-piperidin-l-carbonsau^ 
tert-butylesters [Beispiel 148 (h)] mit Diphenyldisulfid in Gegenwart von 
Tributylphosphin der (3RS,4RS,5SR)-4-[4-(3-Benzylo3r5r-propoxy)-phenyll- 
3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-5-phenylsulfanylmethyl-piperidin-l- 
carbonsaxire tert-butylester als farbloses 01 erhalten; MS : 721 
(M+NH4)+. 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3-Benzylo:Qr-propoxy)-phenyl]-3- 
hydroxymethyl-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butyleste 

rs [Beispiel 148 (h)l mit 4-(2-Chlorathyl)-morpholin der (3SR,4RS,5RS)-4- 
[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2-morpholin-4-yl-athoxymethyl)-5- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure fert-butylester als 
farbloses Ol erhalten; MS : 725 (M+H)+. 

(d) Nach literaturbekannter Methode wurde durch Umsetzung des 
(3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-3-hydroxymethyl-5- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters 
[Beispiel 148 (h)l mit Mesylchlorid der (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3-Benzyloxy. 
propoxy)-phenyl]-3-methanesulfonyloxymethyl-5-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester (MS : 707 (M+NH4)+1 
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als farbloser Festkorper erhalten. Die weitere Umsetzung mit 
DilLthylamin in Acetonitril bei 50 ^C, analog Beispiel 34, ergab den 
(3RS4RS,5RS)-4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3-diathylamin^ 
methyl-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
5 butylester als braunen Schaum; MS : 667 (M+H)+. 

(e) Die Umsetzung des (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propo^)- 
phenyI]-3-methanesulfonyloxyniethyl-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit N,N,N'-Trimethyl- 
athylendiamin in Dimethylformamid bei 100 ®C, analog Beispiel 34, 

ID Keferte den (3RS,4RS,5RS)-4-[4-(3-Benzylo^-propoxy)-phenyl]-3-([(2- 
dimethylamino-athyl)-methyl-aminol-methyl]-5-(naphthalin-2- 
ylmethosy>-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol; MS 
: 696 (M+H)+. 

(f) Eine Losung von 22 mg (0.32 mMol) 1,2,4-Triazol in 5 ml DMF wnrde 
15 auf 0 abgekiihlt und mit 15 mg (0.29 mMol) Natriumhydrid (50 %ige 

Dispersion in Weifidl) versetzt. Anscbliefiend liefi man anf 
Ramntemperatur erwarmen und ruhrte 1 Stunde lang weiter. Zu 
dieser LSsung wurden 70 mg (0.105 mMol) (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-methanesulfonyloxymethyl-5- 

20 (naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters 

gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde wahrend 24 Stunden auf 100 °C 
erhitzt. Zur Aufarbeitimg wurde das Reaktionsgemisch unter 
vermindertem Druck eingedampft, der Riickstand zwischen Wasser 
und Methylenchlorid verteilt, die organische Phase abgetrennt, iiber 

25 Natritimsulfat getrocknet und eingedampft. Zur Reinigung des 

Rohprodukts (70 mg) wurde an Kieselgel imter Verwendung eines 98:2- 
(jremisches von Methylenchlorid und Methanol als Eluierungsmittel 
chromatographiert. Es wurden 52 mg (77 % d.Th.) (3RS,4RS,5SR)-4-[4- 
(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-5- 

30 [l,2,4]triazoH-ylmethyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farbloser FestkSrper erhalten; MS : 663 (M+H)+. 

(g) In analoger Weise wie in Beispiel 149 (f) beschrieben, wurde durch 
Umsetzung des (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3- 
methanesulfonyloxymethyl-5-(naphthaUn-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 

35 carbonsaure tert-butylesters mit Imidazolidin-2-on der (3RS,4RS,5RS)-4- 
(4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-5-(2-oxo- 
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inudazoUdin-l-ylmethyU-piperidin-l-carbonsa^ tert-butylester als 
gelbliches Ol erhalten. 

(h) Eine Losung von 100 mg (0.136 mMol) (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3- 
Benzylo3gr-propoxy)-phenyl]-3-hydroxymethyl-5-(naphthAlm 
yhnethoxy)-piperidiii-l-carbonsaure tert-butylester [Beispiel 148 (h)] in 
10 ml trockenem Pyridin wurde mit 78 mg (0.43 mMol) Schwefeltriozid- 
Trimethylamin-Komplex versetzt und bei Raumtemperatur 36 Stxmden 
lang geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde da3 Reaktionsgemisch unter 
vermindertem Druck eingedampft und das Rohprodukt direkt mittels 
Flash-Chromatographie unter Verwendung eines 9:1-Gemisches von 
Methylenchlorid und Methanol als Eluierungsmittel gereinigt. es 
wurden 102 mg (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propo^)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-5-sulfoo^nnethyl-piperidin-l-carboiisau^ 
tert-butylester Trimethylammonium*Salz als farbloser Festkorper 
erhalten; MS : 690 (M-H)'. 

Beispiel 150 

In analoger Weise wie in Beispiel 10 (b) beschrieben, wurden durch 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Zinkbromid in Methylenchlorid 
die folgenden Verbindungen erhalten: 

1) - Aus dem (3SR,4RS,5RS)-4-[4.(3-Benzyloxy-propor}r)-phenyl]-3-[3- 
(4-methyl-piperazin-l-yl)-propylcarbamoylox3niiethyl]-5-(naphthalin-2- 
ylmethoxy>piperidin-l-carbonsaure tert-butylester der [3-(4-MethyI- 
piperazin-l-yl)-propyl]-carbaminsaure (3SR,4RS,5RSV4-t4-(3-benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-3-ylmethylester 
als farbloser Festkorper; MS : 695 (M+H)+, 

2) . Aus dem (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3-Ben2ylo^-propoxy)-phenyl]-3-(2- 
morpholin-4-yl-athylcarbamoyloxymethyl)-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester der {2-Morpholin-4-yl-athyl)- 
carbaminsaure (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3-benzyloxypropoxy)-phenyl]-5- 
(naphthalin-2-ylmethQxy)-piperidin-3-ylmethylester als farbloses Ol; 
MS: 668 (M+H)+. 

3) - Aus dem (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3-Ben2yloxy-proposy)-phenyl]-3- 
carbamoyloxymethyl-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester der Carbaminsaure (3SR,4RS,5RS)-4-(4.(3- 
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beiizylo^-propoxy)-phenyl]-5-(naphtiialin-2-ylmetho3y)-piperi 
ylmethylester als farbloser Festkorper, MS : 555 (M+H)+. 

Die als Ausgangsverbindungen eingesetzten BOC-Derivate wurden wie 
folgt hergestellt: 

5 (a) Ein Gemisch von 90 mg (0.15 inMol) (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl] -3-hydroxyinethyl-5-(iiaphthalin-2-ylinethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester [Beispiel 148 (h)] und 60 mg (0.75 
mMol) Lithiumcarbonat in 10 ml trockenem Tetrahydrofuran wurde 
aiif 0 ''C abgektihlt. Dazu wurde tropfenweise unter Eiskiihlung eine 

10 Losung von 0.90 ml (1.6 mMol) Phosgen in Toluol (1.93 N) gegeben. Zur 
Vervollstandigung der Reaktion wurde liber Nacht bei 
Raumtemperatur geriihrt. Zur Entfemimg des fiberschtlssigen 
Phosgens wurde das Reaktionsgemisch unter vermindertem Druck 
eigedampft und der erhaltene rohe Chlorameisensaureester in 10 ml 

15 Tetrahydrofuran aufgenommen. Dieses (jemisch wurde mit 58 mg 
(0.38 mMol) l-(3-Aminopropyl)-4-methylpiperazin versetzt und 3 
Stunden lang bei Raumtemperatur nachgeruhrt. Zur Aufarbeitung 
wurde das Reaktiongemisch mit 40 ml Methylenchlorid verdiinnt, dann 
mit 20 ml Wasser extrahiert. Die organische Phase wurde liber 

20 Natriumsulfat getrocknet und anschlielJend unter vermindertem 

Druck eingedampft. Der Riickstand wurde zur Reinigung an Kieselgel 
xmter Verwendung eines 95:5:0.1-Cjemisches von Methylenchlorid, 
Methanol und Ammoniak als Eluierungsmittel chromatographiert. Es 
wurden 85 mg (73 % d.Th.) (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 

25 phenyl]-3-[3-(4-methyl-piperazin-l-yl)-propylcarbamoyloxymethyll-5- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farbloser Festkorper erhalten; MS : 795 (M+H)+. 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 150 (a) beschrieben wurde aus dem 
(3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3-Benzylo3r5r-propo^)-phenyl]-3-hydro3qnaiea^^ 

30 (naphthaUn-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
[Beispiel 148 (h)] der entsprechende Chlorameisensaureester 
synthetisiert, dessen Uinsetzxmg mit 4-(2-Aminoathyl)-morphoUn den 
(3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2-morpholin-4-yl- 
athylcarbamoyloxymethyl)-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 

35 carbonsaure tert-butylester als farblosen Festkorper ergab; MS : 768 
(M+H)+. 
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(c) In analoger Weise wie in Beispiel 150 (a) beschrieben wurde aus dem 
(3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3-Benzylo^-propo^)-phenyl]-3-hydroxymet^^ 
(naphthaUn-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
[Beispiel 148 (h)] der entsprechende Chlorameisensaureester 
synthetisiert, dessen Umsetzung mit einer Losirng von Ammoniak in 
Tetrahydrofiiran den (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyll- 
3-carbamoylo^methyl-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbons^ure tert-butylester als farblosen Festkorper ergab; MS : 672 
(M+NH4)+. 

Beispiel 151 

In analoger Weise wie in Beispiel 22 Q) beschrieben, wurden durch 
Abspaltung der B0C-6ruppe mittels Chlorwasserstofif in Methanol die 
folgenden Verbindungen erhalten: 

1) - Aus dem (3RS,4KS)-4-[4-(2-Benzylo^.athoxymethyl)-pheny^^ 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das 
(3RS,4RS)-4-l4-(2-Benzyloxy-athoxymethyl)-phenyl]-3-(naphthalin-^ 
ylmethoxy)-piperidin als farbloser Sqhaum; MS : 482 (M+H)'*'; 

2) - aus dem (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(2-Benzyloxy-athoxymethyl)-phenyl]- 
3-hydroxymethyl-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsfiure 
tert-butylester das (3SR,4RS,5RS)-[4-[4-(2-Benzyloxy-athoxymethyl)- 
phenyl] -5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-3-yll-methanol als 
farbloses Ol; MS : 512 (M+H)+; 

3) - aus dem (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(2-Benzylo3Qr-atho^rmethyl)-phenyl]- 
3-metho^rmethyl-5-(naphthalin-2-ylmetho3Qr)-piperidin-l-carbons£lure 
tert-butylester das (3SR,4RS,5RSH-[4-(2-Ben2yloxy-athoxymethyl)- 
phenyl]-3-methox3rmethyl-5-(naphthalin-2-ylmetho3^)-piperidin als 
farbloses Ol; MS : 526 (M+H)+; 

4) - aus dem (3RS,4RS,5SR)-4-[4-(2-Benzyloxy-athoxymethyl)-phenyl]- 
3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-5-(pyridin-3-ylmethoxymethyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester das (3SR,4RS,5RS)-3-[4-l4-(2-Ben2yloxy- 
atho:^miethyl)-phenyll-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-3- 
ylmethoxymethyll-pyridin als farbloses Ol; MS : 603 (M+H)+; 
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5) - aus dem (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(2-Benzyloxy-athox3ncnethyl>phenyl]- 
3-(2-metli03^-atixoxymethyl)-5-{naphthalin-2-ylmethoxy)-pi^ 
carbonsaure tert-butylester das (3SR,4RS;5RS)-4-[4-(2-Benzyloxy- 
athoxymethyD-phenyl] -3-(2-methoxy-athoxyinethylV5-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin als farbloses 01; MS : 570 (M+H)+; 

6) - aus dem Gemisch des (3RS,4ItS,5SR)- und (3SR,4SR,5RS)-4.[4-(2- 
Beiizylor5r-athox3nnethyl)-phenyl]-3-(naphthaKn-2-ylmet^^ 
tetrahydro-p3n:^-2-yloxy] -propoxymethyl] -piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters xinter gleichzeitiger Abspaltung der THP-Gruppe das 
(3SR,4RS,5RS>3-[4-(4-(2-Benzyloxy-athoxyinethyl)-phenyl]-5- 
(naphthalin-2-ylinethoxy)-piperidin-3-ybiiethoxy] -propan-l-ol als 
farbloses 6I; MS : 570 (M+H)+; 

7) - aus dem (3SR,4RS,5RS)-3-Methoxymethyl-4-{4-[(methyl-phenyl- 
carbamoyloxy)-methyl]-pheiiyl)-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester der Methyl-phenyl-carbaminsaure 
(3SR,4RS,5RS)-4-[3-methoxymethyl-5-(naphthalin-2-ylmethoiqr> 
piperidin-4-yll-benzylester als farbloses Ol; MS : 525 (M+H)+; 

8) - aus dem (3SR,4RS,5RS)-4-[4-[(Benzyl-methyl-carbamoyloxy)- 
methyl]-phenyll-3-methoxymethyl-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester den Benzyl-methyl- 
carbaminsaure (3SR,4RS,5RS)-4-[3-methoxymethyl-5-(naphtiialin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-ben2ylester als fSarbloses Ol; MS : 539 (M+H)+. 

Die als AusgangsstofFe eingesetzten BOC-Derivate wurden wie folgt 
erhalten: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkyliening des (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxymethyl-phenyl)-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 22 (j)] mit 
2-(Benzyloxy)-athyUodid [Helv.Chim Acta VoL71, (1988), 20391 der 
(3RS,4RS)-4-[4-(2.Benzyloxy-athoxymethyl)-phenyl]-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloser 
Schaum erhalten; MS : 599 (M+NBU)^. 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (d) beschrieben, wurde aus dem 
(3RS,4RS,5SR)-l-Ben2yl-4-(4-brom-phenyl)-5-hydroxymethyl-piperidin-3- 
ol [Beispiel 68 (e)l durch eine Palladium-katalysierte Carbonylierung 
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xnit Kohlenmonoxid in Methanol der (3RS,4RS,5SRM-(l-Benzyl-3- 
hydro3y-5-hydroxymethyl-piperidin-4-yl)-benzoesaure methylester 
erhalten, dessen Hydrogenolyse in Gegenwart von Palladium(5 %ig)- 
Kohle bei Atmospharendruck in Methanol^ analog Beispiel 2 (e)^ den 4- 
(3-Hydroxy-5-hydrox3miethyl-piperidin-4-yl)-benzoesaure methylester 
ergab. Die daranffolgende Einfiihrung der BOC-Gruppe, analog 
Beispiel 1 (f), lieferte den (3RS,4RS,5SR>3-Hydroxy-5-hydroxymethyl-4- 
(4-methoxycarbonyl-phenyl)-piperidin-l-'carbonsaure tert-butylester, 
aus diem durch Umsetzung mit Triphenylchlormethan, analog Beispiel 
68 (i), der(3RS,4IlS,5SR)-3-Hydro3gr-4-(4-methosycarbonyl-phenyl)-5- 
trityloxymethyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester erhalten wurde. 
Die sich anschliefiende Alkylierung mittels 2-Brommethyl-naphthalin, 
analog Beispiel 1 (g), lieferte den (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Methoxycarbonyl- 
phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-5-trityloxymethyl-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester , dessen Reduktion mit Lithiumborhydrid, 
analog zu Beispiel 22 (e), den (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Hydroxymethyl- 
phenyl)-3-<naphthaUn-2-ylmethoxy)-5-triiylo3qmaethyl-piperidin-l 
carbonsaure tert-butylester als farblosen Schaum lieferte; MS : 737 
(M+NH4)+. Die weitere Al^lierung mit 2-{Benzyloxy)-athyliodid 
[Helv.Chim.Acta VoL71, (1988), 20391, analog Beispiel 1 (g), ergab den 
(3RS,4RS,5SRM-[4-(2-Benzyloxy-athoxymethyl)-phenyl]-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-5-trityloxymethyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, 
aus dem nach Abspaltung der Trityl-Gruppe mittels eines Gemisches 
aus TrifluoressigsSure. und Trifluoressigsaureanhydrid in 
Methylenchlorid, analog Beispiel 86 (u), der (3SR,4RS,5RSM-I4-(2- 
Ben^loxy-athoxymethyl)-phenyl]-3-hydroxymethyl-5-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses 01 
erhalten wurde; MS : 629 (M+NH4)+. 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkjrlierung des (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(2-Benzyloxy-athoxymethyl)- 
phenyl]-3-hydroxymethyl-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters mit Methyliodid der (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(2- 
Benzyloxy-athoxymethyl)-phenyl]-3-methoxymethyl-5-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses 01 
erhalten; MS : 643 (M+NH4)+. 
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(d) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschneben, wurde durch 
Alkylierung des (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(2-Ben2ylo^-fitho^rmethyl)- 
phenyl]-3-hydroxymethyl-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters mit 3-(Chlormethyl)-p3rridin der 
(3RS,4RS,5SR)-4.[4-(2-Benzyloxy-athorjanethyl)-phenyl]-3.(n 
ylmethoxy)-5-(p3nidin-3-ylmethoxymethyl)-piperidin-l-carbonsat^ tert- 
butylester als farbloses Ol erhalten; MS : 703 (M+H)+. 

(e) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(2-Benzyloy5r-athoxymethyl)- 
phenyl]-3-hydroxymethyl-5-(naphthalin-2-ylniethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters mit 2-Methoxy-athylbromid der 
(3SR,4RS,5RS)-444-(2-Benzyloxy-athoxymethyl)-phenyl]-3-(2-m^ 
&thoxymethyl)-5-(naphthaUn-2-ylmethoxy)-piperidin-l-C£^^ 
tert-butylester als farbloses Ol erhalten; MS : 687 (M+NH4)'*-. 

(f) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde diirch 
AUgrliening des (3SR,4RS,5RS)-4-I4-(2-Benzyloxy-athoxymethyl)- 
phenyl]-3-hydroxymethyl-5-(naphthalin-2-ylnietho3Qr)-pip€ridin-l- 
carbonsaure tert-butylesters mit rac-2-(3-Brompropoxy)-tetrahydro-2H- 
pyran [J,Org.Chem. 53, (1988), 25, 5903-5908] das Gemisch des 
(3RS,4RS,5SR)- und (3SR,4SR,5RS)-4-[4-(2-Benzyloxy-athoxymethyl)- 
phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-5-[3-[(RSHetrahydro-pyran-2- 
yloxy]-propoxymethyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters als 
farbloses Ol erhalten; MS : 771 (M+NH4)+. 

(g) In analoger Weise wie in Beispiel 24 (m) beschrieben, ergab die 
Umsetzung des (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Hydroxymethyl-phenylV3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-5-trityloxymethyl-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylesters mit PhenyUsocyanat den (3RS,4RS,5SR)-3-(Naphthalin- 
2-ylmelhoxy)-4-(4-phenylcarbamoyloxymethyl-phenyl)-5-trityloxymethyl* 
piperidin-l-carbons&ure tert-butylester, aus dem durch Abspaltung der 
Tritylgruppe mittels eines Gemisches aus Trifluoressigsfiure tmd 
Trifluoressigsaureanhydrid in Methylenchlorid, analog Beispiel 86 (u), 
der (3SR,4RS,5RS)-3-Hydroxymethyl-5-(naphthaUn-2-ylmethoxy)-4-(4- 
phenylcarbamoyloxymethyl-phenyD-piperidin- 1-carbonsaure tert- 
butylester erhalten wurde. Die sich anschhefiende AlkyUerung mit 
MethyUodid, analog Beispiel 1 (g), lieferte den (3SR,4RS,5RS)-3- 
Methoxymethyl-4-{4-[(methyl-phenyl-carbamoyloxy)-methyll-phenyl)-5- 
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(naphthalin-2-ylmetho3Qr)-piperidin-l-carbonsaure tert-buiylester als 
farbloses Ol; MS : 642 (M+NH4)+. 

(h) In analoger Weise wie in Beispiel 24 (m) beschrieben, ergab die 
Umsetzung des (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Hydroxymethyl-phenyl)-3- 
(naphthaUn-2-ylmetho^)-5-tritylo^anethyl-piperidin-l-carboiisa^ 
tert-butylesters mit Benzylisocyanat den (3RS,4RS,5SR)-4-(4- 
Benzylcarbamoyloxymethyl-phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-5- 
trityloxymethyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, aus dem durch 
Abspaltung der Tritylgruppe mittels eines Greznisches aus 
Trifluoressigsaure und Trifluoressigsaureanhydrid in 
Methylenchlorid, analog Beispiel 86 (u), der (3SR,4RS,5RS)-4-(4- 
Benzylcarbamoyloxymethyl-phenyl)-3-hydro^anethyl-5-(naphthalin-2- 
ylmetlio^)-piperidin-l-carbons&ure tert-butylester erhalten wurde. Die 
sich anschiiefiende Albylierung mit Methyliodid, analog Beispiel 1 (g), 
lieferte den (3SR,4RS,5RS)-4-[4-[(Benzyl-methyl-carbamoyloxy)-methyl]- 
phenyl]-3-methoxymethyl-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol; MS : 656 (M+NH4)'*'. 

Beispiel Xgg 

Durch Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Zinkbromid in 
Methylenchlorid wurden die folgenden Verbindungen erhalten: 

1) - Aus dem (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-(4-methylsulfanyl- 
benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-4-(4- 
Fluor-phenyl)-3-(4-methylsulfanyl-benzyloxy)-piperidin als gelbliches 
Ol;MS:332 (M+H)+; 

2) - aus dem Gemisch des (3RS,4RS)- imd (3SR,4SR)-4-(4-Fluor- 
phenyl)-3-[(RS)-4-methansulfinyl-ben2yloxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester das Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-(4-Fluor- 
phenyl)-3-[(RS)-4-methylsulfinyl-benzyloxy]-piperidins als gelbliches 
01; MS: 348 (M+H)+; 

3) - aus dem (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-(4-methylsulfonyl- 
ben2yloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-4-(4- 
Fluor-phenyl)-3-(4-methylsulfonyl-ben2yloxy)-piperidin Hydrobromid 
als gelblicher Festkorper; MS : 364 (M+H)+; 
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4) - aus dem (3RS,4IlS)-3-(l,4-Dimethoxy-Mphthalin.2-ylmetho^^ 
(4-hydro^-phenyl)-pipeTidin*l-carboiisaiire tert-butylester das 
(3RS,4RS)-4-[3-(l,4-Dimethoxy-naphthaUn-2-ylmethoxy).piperi^ 
phenol als farbloser Festkdrper; MS : 394 (M+H)-^; 

5) - aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Cyano-benzyloxy)-phenyl]-3-(l,4- 
dimethoxy-naphthalin-2-ylmethosy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
bulylester mittels Zinkbromid das (3RS,4RSV3-[4-[3-(l,4-Dimethoxy- 
naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl] -phenoxymethyl] -benzonitril 
als farbloser Festkorper, MS : 509 (M+H)+. 

Die als Ausgangsverbindungen eingesetzten BOC-Derivate wurden wie 
folgt hergestellt: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-4-(4.Fluor-phenyl)-3-hydroxy-piperidin.l- 
carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 3 (b)l mit 4-Methylthio- 
benzylchlorid [J.Org.Chem. (1988), 53(3), 561-569] der (3RS,4RS)-4-(4- 
Ruor-phenyl)-3.(4-methylsulfanyl-benzylo:^)-piperidin-l-carbonsaure 

tert-butylester als farbloses Ol erhalten; MS : 432 (M+H)+. 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 58 (i) beschrieben, wurde durch 
Oxidation des (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl).3.(4-methylsulfanyl- 
benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-bulylesters znittels 
Natriummetapeijodat das Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-(4- 
Fluor-phenyl)-3-I(RS)-4-methansulfinyl-benzyloxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters als gelbliches 01 erhalten; MS : 448 
(M+H)+. 

(c) Zu einer Losung von 115 mg (0.27 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Fluor- 
phenyl)-3-(4-methylsulfanyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester in 2 ml Methylenchlorid wurden 126 mg 0.586 mMol) m- 
Chlorperbenzoesaure (80 %ig) gegeben. Die Reaktionslosimg wurde 
wahrend 2 Stunden bei Raumtemperatur genihrt und danach mit 
Kaliumcarbonat in Methanol neutralisiert. AnschlieBend wurde die 
LBsung mit Methylenchlorid verdunnt. Danach wurde in ublicher 
Weise aufgearbeitet und das erhaltene Rohprodukt zur Reinigung an 
Kieselgel unter Verwendung eines 4:1-Gemisches von Methylenchlorid 
und Ather als Eluierungsmittel chromatographgiert. Es wurden 105 
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mg (85 % d.Th.) (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-(4-methylsulfonyl- 
beiizyloy^)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses, 
viskoses Ol erhalten; MS : 464 (M+H)+. 

(d) (a) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
All^lierung des (3RS,4RS)-4-{4-Anyloxy-phenyl)-3-hydro:^-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 86 (b)] mit 2-Chlormethyl-l94- 
dimethoxy-naphthalin [J.Org.Chem. (1983), 48(19),3265-3268) der 
(3RS,4RS)-4-(4-AUyloxy-phenyl)-3-(l,4-dimetho3C5r-naphthalin-2- 
yhnethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-bulylester als hellgelber 
Festkorper erhalten; MS : 534 (M+H)+. 

(p) Eine Ldsung von 315 mg (0.59 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Allylo^-phenyl)- 
3-(l,4-dimethaxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester, 44 mg (0.059 mMol) Bis-(triphenylphosphin)-palladiimi(II)- 
diacetat und 132 mg (1.18 mMol) l,4-Diaza-bicyclo[2.2.2]octan in 10 ml 95 
%igem Athanol wurde wfihrend 2 Stunden unter Argon zum RiickfluB 
erhitzt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch auf 0-5 *C 
abgekiihlt und mit 0.6 ml 1 N Salzsaure versetzt. Danach wurde das 
LSsimgsmittel unter vennindertem Druck abdestilliert und der 
Ruckstand zwischen Essigester und Wasser verteilt. Nach der 
Extraktion imd dem Trocknen der organischen Phase uber 
Natriimisulfat wurde unter vennindertem Druck eingedampfl. Der 
Ruckstand wurde an Kieselgel unter Verwendimg eines 9:1-Gemisches 
von Meihylenchlorid und Ather als Eluierungsmittel gereinigt. Man 
erhielt 265 mg (91 % d.Th.) (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2- 
. ylmethoay)-4-(4-hydro^-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
als gelblichen Schaum;MS : 494 (M+H)+. 

(e) In analoger Weise wie in Beispiel 44 e) beschrieben, wurde durch 
Al^lierung des (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmetho:Qr)-4- 
(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 3- 
Brommethyl-benzonitril der (3RS,4RS)-4-[4-(3-Cyano-benzyloxy)-phenyl]- 
3-(l,4-dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als beiger Festkorper erhalten; MS : 609 (M+H)+. 
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Beispiel 153 

Eine Losung von 736 mg (1.28 mMol) (3R,4R)-4-(4-Bromphenyl)-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-l-[(lS,4R).4J,7-trm 
oxabicyclo[2.2.11heptan-l-carbonyl]-piperidin in 32 ml absolutem 

5 Tetrahydrofuran wurde auf -70 abgektkhlt. Dazu wurde eine L5sung 
von 1.86 ml (6.5 mMol) Natrium dihydrido-bis-(2-methoxyathoxy)- 
aluminat (70%ig in Toluol, ca. 3.5 M) in 32 ml Tetrahydrofuran getropft. 
Das Gemisch wurde auf -40 erwarmt, 8 Stunden lang bei -40 **C 
nachgeriihrt, danach auf -78 **C abgekuhlt und mit einer Losung von 

10 0.5 ml Eisessig in 10 ml Tetrahydrofuran tropfenweise versetzt. Zur 

Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch zwischen 200 ml Essigester 
und 200 ml wafiriger 5%iger Natriumhydrogencarbonat-LSsung 
verteilt. Die organische Phase wurde abgetrennt imd die wafirige Phase 
dreimal mit je 50 ml Essigester nachextrahiert. Die vereinigten 

15 organischen Phsisen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und 

schlieBlich das Losungsmittel unter verminderten Druck abdestilliert. 
Das Rohprodukt (800 mg) wurde durch Chromatographie an Kieselgel 
mit einem 9:l-(jemisch von Methylenchlorid und Methanol als 
Eluierungsmittel gereinigt. Es wurden 344 mg (68% d.Th.) (3R,4R)-4-(4- 

20 Bromphenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin als farbloser 
PestkSrper erhalten; MS: 396, 398 (M+H)+, 

Das als Ausgangssubstanz eingesetzte Camphansaure-Derivate wiirde 
wie folgt hergestellt: 

Eine Losung von 1.98 g (5.00 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Bromphenyl)-3- 
25 (naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin (Beispiel 2.6) in 20 ml 

Methylenchlorid wurde auf 0 °C abgekuhlt und mit 0.84 ml (0.61 g, 6.0 
mMol) Triathylamin versetzt. Dazu wurde unter Argon bei 0 ®C eine 
Losung von 1.19 g (5.5 mMol) (-)-(lS,4R)-Camphansaurechlorid in 20 ml 
Methylenchlorid getropft, anschliefiend 30 Minuten lang bei 0 ^'C und 
30 weitere 2 Stunden bei Ravimtemperatur geriihrt. Zxir Aufarbeittmg 

wurde das Reaktionsgemisch zwischen 200 ml Methylenchlorid und 200 
ml Eiswasser verteilt. Die organische Phase wurde abgetrennt und die „ 
wafirige Phase dreimal mit je 50 ml Essigester extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen wvirden uber Magnesiumsulfat 
35 getrocknet und schlieBlich das L6sungsmittel unter verminderten 

Druck abdestilliert. Das rohe Isomerengemisch (2,89 g) wurde durch 
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Chromatographie an Kieselgel mit einem 2:3-Geiiusch von Essigester 
und Hexan als Eluierungsmittel axifgetrennt. Es wurden 1.14 g (40% 
d.Th.) (3R,4R)-4-(4-Bromphenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-l-((lS,4R)- 
4JJ-trimethyl-3-oxo-2-oxabicyclo[2.2.1]heptan-l-carbonyl]-piperidin, 
MS: 575, 577 (M)+, und 1.01 g (35% d.Th.) (3S,4S)-4-(4-Bromphenyl)-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-l-[(lS,4R)-4,7,7-trimethyl-3-oxo-2- 
oxabicyclo[2.2.1]heptan-l-carbonyl]-piperidin, MS: 575, 577 (M)+, jeweils 
als farbloser FestkSrper erhalten. 

Peispi^l 154 

In analoger Wdse wie im vorangehenden Beispiel beschzieben, wurden 
durch reduktive Abspaltung des Camphanyl-Restes die folgenden 
Verbindungen erhalten: 

1) - Aus dem(3S,4S)-4-(4-Bromphenyl)-3-(naphthalin-2-ylmetho:Qr)-l- 
[(lS,4RH,7,7-1adanethyl-3-oxo-2-oxabi£yclo[2.2.1]heptan-l-carbon:^]- 
piperidin das (3S,4S)-4-(4-Bromphenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin als farbloser FestkSrpen MS: 396, 398 (M+H)+; 

2) - aus dem (3R,4R)-4-(4-Chlorphenyl)-3-(4-metho^-ben^loxy)-l- 
[(lS,4RH,7,7-trimethyl-3-oxo-2-oxabiqrcloI2.2.11heptan-l-carbonyl]- 
piperidin das (3R,4R)-4-(4-Chlorphenyl)-3-(4-methoxy-benzyloxy)- 
piperidin als farbloser Festkorper; MS: 332, 334 (M+H)+; 

3) - aus dem (3S,4S>^4-Chlorphenyl)-3-(4-metho^-ben2yloxy)-l- 
t(lS,4RM,7,7-trimethyl-3-oxo-2-oxabicyclo[2.2.1]heptan-l-carbonyl]- 
piperidin das (3S,4S)-4-(4-Chlorphenyl)-3T(4-methoay-benzyloxy)- 
piperidin als farbloser Festtfirpei^ MS: 332, 334 (M+H)+; 

4) - aus dem (3R,4R)-4-Naphtha]in-l-yl-3-(naphthalin-2-ybnethoxy)-l- 
[(lS,4RH,7,7-trimetiiyl-3-oxo-2-oxabicyclo[2,2.1]heptan-l-carbonyl]- 
piperidin das (3R,4R)-4-Naplithalin-l-yl-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin als farbloser Festkorper; MS: 368 (M+H)+; 

5) - aus dem (3S,4S)-4-Naphthalin-l-yl-3-(naphthaUn-2-ylmethoxy).l. 
[(lS,4R)-4,7,7-taimethyl-3-<ao-2-oxabicyclo[2.2.1Iheptan-l-carbonyl]- 
piperidin wurde das (3S,4S)-4-Naphthalin-l-yl-3-(naphtiialin-2- 
ybnethoxy)-piperidin als farbloser FestkSrper; MS: 368 (M+H)+; 
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6) - axis dem (3R,4R)-3-(4-Ben2yloxy-naphthaliii-2-ylmetho^)-4-(4- 
fluor-phenyl)-l-[(lS,4R)-4J,7-trimethyl-3-oxo-2-oxabic^^ 
1-carbonyll-piperidin das (3R,4R)-3-(4-Ben2yloxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-(4-fluor-pheiiyl)-piperidin als farbloser Festkorper; MS: 
441 (M)+; 

7) - aus dem (3S,4S)-3-(4-Benzyloxy-naphthalin-2-ylinetho^)-4-(4- 
£luor-phenyl)-l-I(lS,4R)-4JJ-1ximethyl-3-oxo-2-oxabic^^^ 
l-carbonyl]-piperidin das (3S,4S)-3-(4-Ben2yloxy-riaphthalin-2- 
ybnethoxy)-4-(4-£luor-pheiiyl) piperidin als farbloser Festkorper; MS: 

. 441 (M)+. 

In analoger Weise wie in dem vorangehenden Beispiel beschrieben, 
wiirden durch Acylierung mit (-)-Campliansaurechlorid die folgenden 
Derivate hergestellt: 

(a) - Aus dem (3RS,4RS)-4-(4-Chlorphenyl)-3-(4-metho^-ben2yloxy)- 
piperidin [hergestellt wie in den Beispielen 1 und 2 fiir (3RS,4RS)-3-(4- 
Metho3^-ben^lo3gr)-4-p-tolyl-piperidin (Beispiel 2.4) beschrieben] das 
(3R,4R)-4.(4-Chlorphenyl)-3-(4-methoxy-benzyloxy).l-[(lS,4R)-4,7,7. 
trimethyl-3-oxo-2-oxabicyclo[2.2.1]heptan-l-carbonyll-piperidin, MS: 
511, 513 (M)+, und das (3S,4S)-4-(4-Chlorphenyl)-3.(4-methoxy- 
benzyloxy)-l-[(lS,4R)-4JJ-trimethyl-3-oxo-2-oxabicyclo[2.2.1]heptan-^ 
carbonyll-piperidin, MS: 511, 513 (M)+, jeweils als farbloser Festkorper; 

(b) - aus dem (3RS,4RS)-4-Naphthalin-l-yl-3-(naphthaUn-2- 
ylmethoxy)-piperidin (Beispiel 2.12) das (3R,4R)-4-Naphthalin-l-yl-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-K(lS,4R)-4,7,7-trimethyl-3-oxo-2- 
oxabicyclot2.2.1]heptan-l-carbonyl]-piperidin, MS: 547 (M)+, und das 
(3S,4S)-4-Naphthalin-l-yl-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-l-I(lS,4R)-4^ 
trimethyl-3-oxo-2-oxabicyclo[2.2.1]heptan-l-carbonyl]-piperidin, MS: 547 
(M)***, jeweils als farbloser Schaum; 

(c) - aus dem (3RS,4RS)-3-(4-Benzyloxy-naphthalin-2-ylmetho^)-4-(4- 
fluor-phenyD-piperidin (Beispiel 14.13) das (3R,4R)-3-(4-Benzyloxy- 
naphthalin-2-ylmetho^)-4-(4-fluor-phenyl)-l-[(lS,4R)-4,7,7-trimethyl-3- 
oxo-2-oxabicyclo[2.2.1]heptan-l-carbonyl]-piperidin, MS: 621 (M)+, und 
das (3S,4S)-3-(4-Ben2yloxy-naphttialin-2-ylmetho3Qr).4-(4-fluor-phenyl)-l- 
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t(lS,4RM,7J-iTimethyl-3-oxo-2^xabicyclo[2.2.1]heptan-l- 
piperidin, MS: 621 (M)***, jeweils als farbloser Schaum. 

Beispiel A 

Orale, wassrijre Suspension 
Zusammensetzung: 

Verbindung der Formel I, z.B.(3RS,4RS)-4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)- 
phenyl]-3-(naphthalin-2-ylinetho^)-piperidin, xnikronisiert 5.0 g 
PolysorbataO 0.3 g 

HydroxypropylmethylceUiilose 1.0 g 

Geschmackstoff q.s, 
Methylparaben 0,2 g 

Propylenparaben 0.04 g 

Wasser ad 100.0 ml 

Beispiel B 

Tabletten 

7.11 gfliTim ensetzung: 

1) Verbindting der Formel I, z.B. (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzylosy- 
propoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin 200 mg 

2) Milchzucker wasserfrei 160 mg 

3) Hydroxypropylmethylcellulose 18 mg 

4) Natrium-carboxymethylcellulose 20 mg 

5) Magnesiumstearat 2 mg 

Tablettengewicht 400 mg 

Herstellung : 1) und 2) werden intensiv gemischt. Die Mischung 
wird danach mit einer waBrigen Losung von 3) befeuchtet und geknetet, 
und die resxiltierende Masse granuliert, getrocknet und gesiebt. Das 
Granulat wird mit 4) und 5) gemischt imd zu Tabletten geeigneter 
GroBe verpreBt. 
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Pgjispiel C 



Kapseln 



Zusammensetzunf: 



1) Verbindung der Formel I, z.B. (3RS,4RS)-4-[4-(3-Ben2yloxy- 



propoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin 200 mg 

2) liAilchzucker wasserfirei 160 zng 

3) Hydroxypropylmethylcellulose 18 mg 

4) Natrium-carboxymethylcellulose 20 mg 

5) Magnesiumstearat 2 mg 



Kapselfiillgewicht 400 mg 



Herstelliing: 1) und 2) werden intensiv gemischt. Die liCscliung 
wird danach mit einer wafirigen LSsung von 3) befeuchtet und geknetet, 
und die resultierende Masse granuliert, geb:x>cknet und gesiebt. Das 
Granulat wird mit 4) und 5) gemischt, das Gemisch in Kapseln 
geeigneter GroBe abgefullt. 



Iniektionsloaung 
Zusamme nsetzung: 

Verbindung der Formel I, z.B. 4-[2-[7-[(3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-piperidin-3-yloxymethyll-naphthalin-2-yloxyl- 



Beispiel D 



athyl]-morpholin Hydrochlorid (1:2) 



3mg 



D-Mannit pyrogenfrei 



10 mg 



Wasser zu Injektionszwecken 



ad 1,0 ml 



Herstellung : Der Wirkstoflf imd das Mannit werden in Stickstoff- 
begastem Wasser gelost und anschliefiend nach einem iiblichen 
Verfahren sterilisiert. 
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Beispiel E 



Inlektionslosung in Form einer Mischmizell-Losungr 



Zuaammenaetzungr; 

Verbindung der Formel I, z.B. (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzylox7-propox7)- 
phen7l]-3-(naphthaIin-2-ylinethoxy)- piperidin 2.0 mg 

Natrium-Glycocholat 98.5 mg 

Soya-Lecithin 158.2 mg 



Na-dihydrogenphosphat 1.8 mg 

Di-Na-hydrogenphosphat 9.5 mg 

Wasser zu Injektionszwecken ad 1.0 ml 

Herstellunp^: Verbindung der Formel I, Na-Glycocholat sowie 
Soya-Lecithin werden in der erforderlichen Menge Athanol (oder einem 
adaquaten fliichtigen Lostmgsmittel) geldst. Unter vermindertem 
Druck und leichter Erwarmimg wird das Ldsungsmittel evaporiert. 
Der verbleibende Riickstand wird mit der gepuSerten wafirigen Phase 
in Losung gebracht. Die Ldsmig wird nach tiblichen Verfahren 
weiterbehandelt. 
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Paten^an^prijiche 



1. Verbindungen der allgemeinen Formel I 



4 




X-[Z]-R^ 



,1 



I 



worin 

R1 Aryl oder Heterocyclyl; 

R2 Phenyl, Naphthyl, Acenaphthyl, Cyclohexyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, 
Pyrazinyl, Oxo-pyridinyl, DiazinyU Triazolyl, Thienyl, Oxazolyl, 
Oxadiazolyl, Thiazolyl, Pyrrolyl oder Furyl, welche Reste durch 1-3 
Halogen, Hydroxy, Cyano, Trifluormethyl, nieder-Alhyl, Halo-nieder- 
alkyl, Hydroxy-nieder-alkyl, nieder-Alkoxy-nieder-alkyl, Cyano-nieder- 
alkyl, Carboxy-nieder-al^l, nieder-Alkanoyloxy-nieder-alkyl, nieder- 
Alko^carbonyloxy-nieder-alkyl, nieder-Alkoxycarbonyl, oder nieder- 
Alkosygruppen, oder eine nieder-Allgrlendioxygruppe, und/oder durch 
einen Rest lI-TI-LZ-TS-L^-TS-L^-T^-LS-U substituiert sein konnen, 
darstellen; 

Ll, L2, l3» und L5 unabhangig voneinander eine Bindung, Ci-S- 
All^len, C2-8- Alkenylen oder 02-8- Alkinylen darstellen, oder 
abwesend sind; 

T1, T2, t3 und unabhangig voneinander 

(a) eine Bindung darstellen, oder abwesend sind, oder eine der 

Gruppen 



(b) -CH(OH)- 

(c) .CH(0R6). 

(d) -CH(NR5r6)- 

(e) -CO- 

(f) -CR7r8. 

(g) -0-oder-NR6., 

(h) -8(0)0-2- 

(i) -SO2NR6. 
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(j).NR6S02- 

(k)-C0NR6- 

(1)-NR6cO- 

(m) -0-CO- 
5 (n) -CO-0- 

(o) -0-CO-O- 

(p) .0-C0-NR6. 

(q)-N(R6)-CO.N(R6). 

(r).N(R6)-C0-0- 
10 darstellen, 

wobei die von (b), (d), (e) und (g)-(r) ausgehenden Bindxingen zu einem 

C-Atom der benachbarten Gruppe fiihren und dieses C-Atom gesattigt 

ist, falls die Bindnng von einem Heteroatom aiisgeht, und wobei nicht 

mehr als zwei Gruppen (bHf), drei Gruppen (g)-(h) und eine Gruppe 
15 (i)-(r) anwesend sind; 

R3 Wasserstofif, Hydroxy, nieder-Alkoxy oder nieder-Alkenyloxy; 

R4 Wasserstoff, nieder-Alkyl, nieder-Alkenyl, nieder-Alkoxy, Hydroxy- 
nieder-alkylj nieder-Alkoxy-niederalkyl, Benzyl, Oxo, oder eine Gruppe 

R^^- -X''^ - darstellen, wobei r"*^ 
2D (a)H- 

(b) nieder-Alkyl - 

(c) nieder-Alkenyl - 

(d) Hydroxy-nieder-Alkyl - 

(e) Polyhydro3^-nieder-alkyl - 

25 (f) nieder-Allqrl - O - nieder-alkyl - 

(g) Aryl - 

(h) Heterocyclyl - 



(i) Arylalkyl - 
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(j) Hetenxgrclylalkyl - 

(k) Aryloxyalkyi - 

Q) Hetenx^clyloxylalkyl - 

(m)(R^,R^)-N-(CH2)l^- 
5 (ii)(R^,R^).N- 

(o) nieder-Al^l - S(0) 0-2 - 

(p) Aiyl- 8(0)0-2 - 

(q) Heterocyclyl - S(0) 0-2 - 

(r) HO-SO3 - bzw. deren Sake 
10 (s)H2N-C(NH)-NH- 

(t)NC- 

darstellt und die von (n) - (t) ausgehenden Bindimgen zu eiiiem C-Atom 
der benachbarten Gruppe fahren und dieses C-Atom gesftttigt ist, fells 
die Bindung von einem Heteroatom ausgeht; 

15 

(a) eine Bindung darstellt, abwesend ist, oder eine der Gruppen 

(b) nieder-Alkylen - 

(c) nieder-Alkenylen - 

(d) -O-,-N(Rll)-,.S(O)0-2- 
20 (e) - CO - 

(f) .0-CO. 

(g) -0-CO-0- 

(h) -0-CO-N(Rll)., 
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(i)-N(Rll)-CaO- 

(j)-CO-N(Rll)- 

(k)-N(Rll)-CO- 

a)-N(Rll)-CO-N(Rll)- 

5 (m) -CH(OR9>. 

darstellt und die von (d) und (f) - (m) ausgehenden Bindungen zu 
einem C-Atom der benachbarten Gruppe flihren und dieses C-Atom 
gesfittigt ist, falls die Bindung von einem Heteroatom ausgeht; 

10 (a) eine Bindung darstellt, abwesend ist, oder eine der Gruppen 

(b) .0. 

(c) .N(Rll)-, 

(d) -S(0)o.2- 

(e) .(CH2)l^ 
15 darstellt; 

Oder r3 und zusammen eine Bindung darstellen; 

R5 und R6 Wasserstoff, nieder-Allqrl, nieder-Alkenyl, Aryl-nieder-alkyl 
oder Acyl bedeuten, oder gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie 

gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen Ring 
20 bedeuten, der ein zusatzliches N-, O- oder S-Atom oder eine -SO- oder 

-SO2- Gruppe enthalten kann,darstellen, wobei das zusatzliche N-Atom 
gegebenenfalls durch nieder-Alkyl-Reste substituiert sein kann; 

R'' und R8 gemeinsam mit dem C-Atom, an das sie gebimdeii sind, 
einen 3-7 - gliedrigen Ring darstellen, der ein oder zwei -0- oder -S- 
25 Atome oder -SO- oder -SO2- Gruppen enthalten kann; 

R9 Wasserstofif, nieder-Allsyl, Acyl oder Arylattyl; 
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'b}^ Carboxyalkyl, Alkoxycarbonylalkyl, Alkyl oder WasserstofF ; 
r11 WasserstofF oder nieder-Alkyl ist 

U WasserstofF, nieder-Alkyl, Cycloalkyl, Cyano, gegebenenfalls 
substituiertes Cycloalkyl, Aryl, oder Heterocyclyl darstellt: 

5 Q Aethylen darstellt oder abwesend ist; 

X eine Bindung, Sauerstoff, Schwefel oder eine Gruppe -CH-R^^-, 
-CH0R9., 

-0-CO, -CO- Oder C=NOR^°- darstellt, wobei die von einem SauerstofF- 
oder Schwefelatom ausgehende Bindung zu einem ges^ttigten C-Atom 
10 der Gruppe Z oder zu R^ fiihrt; 

W SauerstofF oder Schwefel darstellt; 

Z nieder-Alkylen, nieder-Alkenylen, Hydroxy-nieder-alkyliden, -0-, -S- 



-O-Alk-, -S-Alk-, -Alk-0- oder -Alk-S- ist, wobei Alk nieder-Al^en 
15 bezeicfanet; und wobei 

a) falls Z -O- oder -S- darstellt, X -CH-RH- ist vmd entweder R2 einen 
Substituenten l1-T1-L2-T2-L3-T3-L4-T4.l5-U enthalt oder R* ein wie 
oben definierter, von Wasserstoflf verschiedener Substituent ist; 

b) falls Z-0-Alk- Oder . S-Alk- darsteUt, X -CH-RH- ist; und 

20 c) falls X eine Bindung darstellt, Z nieder-Alkenylen, -Alk-0- oder 
-Alk-S- darstellt, 

n 1 ist Oder, wenn X -0-CO- ist, 0 oder 1 ist; 
m 0 oder 1 ist 

und pharmazeutisch anwendbare Salze davon 
25 mit Ausnahme der Verbindung 4-(4-Fluorphenyl)-3-(3,4-methylendioxy- 
benzyloxy)piperidin und dessen Hydrochlorid. 
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2. Verbindung gemass Anspruch 1 der allgemeinen Formel 




lA 



worm R1 - R*, Q, W, X und Z, n und m die in Anspruch 1 
angegebene Bedeutung haben, mit Ausnahme der Verbindung 4- 
(4-Pluorphenyl)-3-(3,4-methylendioxy-benzyloxy)piperidin und 
dessen Hydrochloride 

3. Verbindungen gemSss Anspruch 1 der allgemeinen Formel I 



worin 

Rl Aryl oder Heterocyclyl; 

R2 Phenyl, Cyclohexyl, durch Halogen, Hydroxy, Cyano, 
Trifluormethyl, nieder-Alkyl, Halo-nieder-alkyl, Hydroxy-nieder-alkyl, 
nieder-AIko^-nieder-alkyl, Cyano-nieder-alkyl, Carboxy-nieder- 
aUyl^nieder-Alkanoyloi^-nieder-alkyl, nieder-Alkoxycarbonyloxy- 
nieder-alkyl, nieder-Alkoxycarbonyl,nieder-Alkoxy, nieder- 
Alkylendioxy, oder durch einen Rest L1-T1.L2.T2.L3.T3-L4-T4.L5.U 
substitidertes Phenyl oder Cycloheiqrl; oder Naphthyl oder 
Acenaphthyl; 

L^, L2, L^. iind unabhangig voneinander eine Bindung, Ci-g- 
Alkylen, C2-8- Alkenylen oder C2-8- Alkinylen, oder abwesend sind; 

Tl, T2. T3 und unabhangig voneinander 

(a) eine Bindung darstellen oder abwesend sind, oder eine der Gruppen 




I-l 



(b) -CH(OH)- 

(c) -CH(0R6)- 

(d) .CH(NR5R6). 

(e) ^0- 
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(f) -CR7R8- 

(g) -0.oder-NR6-, 

(h) -S(0)o.2- 

(i) -SO2NR6. 

5 (j) -NR6SO2- 

(k) -C0NR6. 

a) -NR6C0- 

(m) -O-CO- 

(n) -CO-O- 
10 (o) -O-CO-O- 

(p) -O-CO-NRS. 

darstellen, 

wobei die von (b), (d), (e) xind (g)-(p) ausgehenden Bindungen zu einem 
C-Atom der benachbarten Gruppe fiihren und dieses C-Atom gesattdgt 
15 ist, falls die Bindung von einem Heteroatom ausgeht, und wobei nicht 
mehr als zwei Gruppen (bHf), drei Gruppen (g)-(h) und eine Gruppe 
(i)-(p) anwesend sind; 

R3 Wasserstoff, Hydroxy, nieder-Alkoxy oder nieder-Alkenylo^qr; 

R4 Wasserstoflf, nieder-Allqrl, nieder-Alkenyl, nieder-Alkoxy, Hydroxy- 
20 nieder-alkyl, nieder-Alkoxy-niederalkyl oder Benzyl ist; 

R5 und R6 Wasserstoff, nieder-Alkyl oder Acyl, oder gemeinsam mit 
dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen 
heterocyclischen Ring, der ein zusatzliches N-, O- oder S-Atom 
enthalten kann; 

25 R*? und R® gemeinsam mit dem C-Atom, an das sie gebunden sind, 

einen 3-7 -gliedrigen Ring bedeuten, der ein oder zwei SauerstofF- oder 
Schwefelatome enthalten kann; 

U Wasserstoff, nieder-Alkyl, Cycloall^l, Cyano, Aryl oder Heterocyclyl; 
Q Aethylen oder abwesend ist; 
30 X SauerstofF, Schwefel oder eine Gruppe -CH2-, -CH0R9-, oder -OCO- 
und R^ Wasserstoff, nieder-Alkyl, Acyl oder Arylalkyl ist; 
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W abwesend ist; oder Sauerstoff oder Schwefel darstellen kann, wenn 

R3 Wasserstofif ist; 

Z nieder-Aliylen oder abwesend ist; 

und pharmazeutisch anwendbare Salze davon; 

mit Ausnahme der Verbindung 4-(4-Fluorphenyl)-3-(3,4-methylendioxy- 
beiizyloxy)piperidin und dessen Hydrochlorid. 

4. Verbindungen gemass Anspruch 1 -3, in denen W abwesend ist, 

5. Verbindungen gemsbss Anspruch 1-4, in denen Q abwesend ist. 

6. Verbindungen gemass Anspruch 1-5, in denen X Sauerstoff, 
Schwefel oder -CO- ist. 

7. Verbindungen gemass Anspruch 1-6, in denen Z Methylen ist. 

8. Verbindungen gemsiss Anspruch 1-7, in denen Rl Phenyl, 
durch nieder-Alkyl, nieder-Alkenyl, nieder-Alkoxy, nieder- 
Alkylthio,Halogen, Hydroxy, Hydro^-nieder-alkoxy, nieder-Alkoxy- 
nieder-alkoxy, nieder-Alkylsulfinyl, nieder-Alkylsulfonyl, Cyano, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Carboxy, Cyclobutylmethoxy-nieder- 
alkyl, nieder-Alkylendioxy, Phenyl, Phenoxy, nieder-Alkoxycarbonyl- 
phenyl, Hydroxy-nieder-alkylphenyl, 2,3-Dihydroxypropylamino- 
carbonylphenyl, Benzyloxy, Benzoyl, Pyridyl-nieder-alkoxy-nieder-allqrl 
oder Nicotinoylamino-nieder-alkyl substituiertes Phenyl ist. 

9. Verbindungen gemass Anspruch 1-7, in denen sind 
Naphthyl, durch Hydroxy, Oxo, nieder-Alkoxy, nieder-Alkenyloxy, 
nieder-Alkoxy-nieder-alkoxy, Di-nieder-Alkylamino, 2,3-Dihydro^- 
proposy, 2,3-Dihydroxypropor}r-nieder-alkoxy, 2,3-Dimethoxypropo3cy, 
nieder-Alkoxycarbonyl-nieder-alkoxy, Carbamoyl-nieder-alkoxy, 
Methoxybenzyloxy, Hydroxybenzyloxy, Phenathyloxy, Methylendioxy- 
benzyloxy, Dioxolanyl-nieder-alkoxy, Cyclopropyl-nieder-alkoxy, 
Hydroxy-nieder-alkoxy, Carbamoyloxy-nieder-alkoxy, Pyridyl- 
carbamoyloxy-nieder-alkoxy, Morpholino-nieder-alkoxy, 3-Morpholino- 
2-hydro3^ropoxy, N-Methylpiperazino-N-nieder-alko^, Benzoyloxy- 
nieder-alkoxy oder Picolyloxy substituiertes Naphthyl; Tetrahydro- 
naphthyl oder durch Methyl substituiertes Tetrahydronaphthyl, oder 
Indanyl ist. 
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10. Verbindungen gemass Anspruch 1-7, in denen Pyridyl, 
Benziiiiidazolyl, Di-nieder-alkoxypyiimidinyl oder 2- und 5-Beiizo[bl- 
thienyl, 6- und 7-Chinolyl, 6- und 7-Isochinolyl, 6- und 7-Tetrahydro- 
chinolyl, 6- und 7-Tetrahydroisochinolinyl, 6-Cliinoxalinyl, 6- und 7- 
Chinazolinyl, sowie durch Hydroxy, Oxo, nieder-Alkoxy, nieder- 
Alkenyloxy, nieder-Alkoxy-nieder-alkoxy, Di-nieder-AHqrlamino, 2,3- 
Dihydroxypropoxy, 2,3-Dihydroxypropo^-nieder-alkoxy, 2,3- 
Dimethoxypropoxy, nieder-Alkosycarbonyl-nieder-alkoxy, Carbamoyl- 
nieder-alkoagr, Methoiqrbenzylojqr, Hydroxybenzylo3^, Phenftthyloxy, 
Methylendioxybenzylo3qr, Dioxolanyl-nieder-alkoxy, CJyclopropyl-nieder- 
alkoxy, Hydro^qr-nieder-alkosy, Carbamoyloxy-nieder-alkoxy, Pyridyl- 
carbamoyloxy-nieder-alkoxy, Morpholino-nieder-alkoxy, 3-Morpholino- 
2-hydroxypropoxy, N-Methylpiperazino-N-nieder-alkoxy, Benzoyloxy- 
nieder-alkoxy oder Picolyloxy substituiertes 6- und 7-Chinolyl, 6- und 7- 
Isochinolyl, 6- und 7-Tetrahydrochinolyl, 6- und 7-Tetrahydroiso- 
chinolinyl, 6-Chinoxalinyl oder 6- und 7-Chinazolinyl ist, 

11. Verbindungen gemass Anspruch 1-10, in denen Phenyl, 
durch Halogen, Hydroxy, Cyano, Trifluormethyl, nieder-Alkyl, Halo- 
nieder-alkyl, Hydroxy-nieder-alkyl, nieder-Alkoxy-nieder-alkyl, Cyano- 
nieder-alkyl, Carboxy-nieder-alkyl,nieder-Alkanoyloxy-nieder-alkyl, 
nieder-Alkoxycarbonyloxy-nieder-alkyl, nieder-Alkoxycarbonyl,nieder- 
Alkoxy oder nieder-Alkylendioxy substituiertes Phenyl ist. 

12. Verbindungen gemass Anspruch 1-10, in denen R^ dtzrch 
einen Rest 

substituiertes Phenyl, wobei und L2 
vorzugsweise abwesend oder Ci-s-Alkylen sind tmd abwesend ist 
und U WasserstofF, nieder-Alkyl, Cyclo-niederalkyl, Phenyl, durch 
nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy, nieder-Allqrlthio, nieder-Alkylsulfinyl, 
nieder-Alkylendioxy, Halogen, Benzoyl-nieder-alkyl, Halogen- 
niederalkyl, nieder-Alkanoyloxy oder Hydroxy substituiertes Phenyl; 
Oder Naphthyl; oder Pyridyl, Thienyl, Pyrazinyl, Triazolyl, Imidazolyl, 
Phenyl-oxadiazolyl, Thienyl-oxadiazolyl, Furyl-oxadiazolyl, Phenyl- 
oxazolyl, Benzthiazolyl, Furyl, Pyrimidinyl, Nitrobenzthiazolyl 
Phenyltetrazolyl oder Morpholinyl darstellt. 
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13. Verbindimgen gemMss den Anspnichen 1-10, in denen 
Phenyl oder durch 

2-Benzothiazolyl-thio-meder-al^l, 

2-Benzyloxy-3-inetho^ropo^, 
5 2-Benzoylozy-3»metho:grpropoi7, 

2,3-Dihydrox3T)ropoxy, 

2-Hydroxy-3-ben2ylamino-proposy, 

2-Hydroxy-3-phenoxypropoxy, 

2-Hydroxy-3-phenyltliiopropoxy, 
10 2-Methoxy-3-phenoxypropo^, 

2-Methoxy-3-benzylo:!^ropoxy, 

2-Methyl-3-£luor-phenylbutyrylo^-meder-aIkoxy, 

2-nieder-Alkenyloxy-4-phenylbutyl, 

3,4,5-Trimethoxyphenyl-oxadiazolyl-nieder-alkoxy, 
15 6-Nitro-2-benzothiazolyl-thio-nieder-al^l, 

Benzamido-nieder-alkoxy, 

Benzamido-nieder-alkyl, 

Benzoyl-nieder-alkoxy und Ketale davon, 

Benzoyl-nieder-allgrl und Ketale davon, 
20 Benzoyl-nieder-al^l-aminocarbonyl-nieder-allcirl, 

Benzoylniederalko:^carbonyl-nieder-alkyl, 

Benzoyl-nieder-alkylaminocarbonyl, 

Benzoyloxy, 

Benzoyloxy-nieder-alkyl-benzoylo^-nieder-alkoxy, 
25 Benzoyloxy-nieder-alkoxy, 

Benzoylojgr-nieder-alkyl, 

Benzthiazolylhio-nieder-alko^, 

Benzthiazolylthio-nieder-alkyl, 

Benzylcarbamoyl-nieder-alkoxy, 
30 Benzyloxy-nieder alkylcarbonylo3^-nieder-alkyl, 

Benzyloxy-nieder-alkoxy, 

Benzylthio-nieder-alkoxy, 

Carbamoyloxy-nieder-alkoxy, 

Carbamoyloxy-nieder*alkyl, 
35 Carboxy-nieder-alkoxy, 

Carboxy-nieder-alkyl, 

Cyano, 
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Cyano-nieder-alkoxy^ 

CJyano-meder-alkyl, 

Cyanophenyl-nieder-alkoxy, 

Cyclohexylcarbonyloxy-nieder-alkyl, 

Cyclopropylcarbonyloxy-nieder-alkyl, 

Cyclopropyloxy-benzyloxy-nieder-alkoxy, 

Dioxolanyl-nieder-alkoxy, 

Furyl-oxadiazolyl-nieder-alkoxy, 

Furoyloxy-nieder-alkoxy, 

Halo-phenoxy-nieder-alkyl, 

Halobenzoyl-nieder-alkoxy, 

Halobenzoyloxy-nieder-alkyl, 

Halobenzoyloxy-nieder-alkoxy, 

Halobenzyloxy-nieder-alkoxy , 

Halogen^ 

Halogen-nieder-alkyl, 
Halophenoxy, 

Halophenyl-oxadiazolyl-nieder-alko^^, 
Hydroxy, 

Hydroxy-benzoyloxy-nieder-alkyl, 

Hydroxy-benzyloxy-nieder-alkoxy, 

Hydroxy-nieder-alkoxy, ' 

Hydroxy-nieder-alkyl, 

Imidazolylcarbonyloxy-nieder-alkyly 

Methoxybenzoyl-nieder-alkyl, 

Methoxybenzyl-oxy-nieder-alkoxy, 

Methylendioxybenzoyl-nieder-alkoxy, 

Morpholino-meder-alkoxy, 

Morpholinocarbonyloxy-iiieder-alkoxy, 

Morpholinocarbonyloxy-nieder-alkyl, 

N-Methylaminophenyl-carbonyloxy-nieder-alkyl, 

N-Methyl-benzylamino-nieder-alkoxy, 

N-Methylpyrrolylcarbonyloxy-nieder-alkoxy, 

N-nieder-Alkylbenzamido-nieder-alkyl, 

Naphthyl-nieder-alkoxy, 

Nicotinoyloxy-nieder-alkoxy,, 

Nicotinoyloxy-nieder-all^l, 

nieder-Alkanoylbenzoyloxy-nieder-alkyl, 
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nieder-Alkanoyloxy-nieder-alkoxy 
nieder-Alkanoyloxy-nieder-alkyl, 
nieder- Alkenyl-benzyloxy-nieder-alkoxy . 
nieder-Alkenyloxy, 
5 meder-Alkenyloxy-benzyloxy-nieder-alkoxy, 
nieder-Alkoxy, 

nieder-Alkoxy-benzoyloxy-nieder-al^ly 

nieder-Alko^-carbonyl, 

nieder-Alkoxy-nieder-alkyl, 
]D nieder-Alkoxybenzoylamino-nieder-alkyl, 

nieder-Alkoxybenzylcarbonyloxy-nieder-al^l, 

nieder-Alkoxy-benzyloxy-nieder-alkoxy, 

nieder-Alkoxy-benzylthio-nieder-alkoxy, 

nieder-Alkoxycarbonyl, 
35 nieder-Alkoxycarbonyl-nieder-alko37, 

nieder-Alkoxycarbonyl-nieder-al^l, 

nieder-Alkoxyphenyl-oxadiazolyl-nieder-alkoxy, 

nieder-Alkyl, 

nieder-Alkylbenzyloxy-nieder-alkoxy, 

20 nieder-Alkylendioxy, 

nieder-Alkylendioxybenzyloxy-meder-alkosy^ 
nieder-Alkylsulfonylbenzoyl-nieder-alkoxy, 
nieder-Alkylthiobenzoyloxy-nieder-alkoxy, 
nieder Alkylthio-benzyloxy-nieder-alkoxy, 

25 Benzoyloxybenzyl-nieder-alkoxy, 
Hydroxybenzyl-nieder-alkoxy, 
nieder-Alkoxybenzyl-nieder-alkoxy, 
nieder-Alkoxybenzylcarbonyloxy-alkoxy, 
Pheno^-benzyloxy-nieder-alkosy, 

30 Phenoxycarbonyl-nieder-allQrU 
Phenoxy-nieder-alkenyloxy, 
Phenoxy-nieder-alkinyloxy, 
Phenyl-nieder-alkanoylamino-nieder-alkyl, 
Phenyl-nieder-alkenyloxy, 

35 Phenyl-nieder-alkoxy, 
Phenoxy-nieder-alkyl, 
Phenyl-nieder-alkylaminocarbonyl, 
Phenoxy-nieder-alkylcarbonyl-nieder-alkoxy, 
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Phenyl-nieder-alkylaminocarbonyl-nieder-allsyl, 

Phenylaminocarbonyloxy-nieder-alkoxy, 

Phenylaminocarbonyloxy-nieder-alkyl, 

Phenyl-hydroxy-nieder-alkyl, 

Phenyl-oxadiazolyl-nieder-alkoxy 

Phenyl-oxadiazolyl-nieder-alkoxy, 

Phenyl-oxadiazolyl-nieder-alkyl, 

Phenyl-oxazolyl-nieder-alkoj^y 

Phenyloxy-nieder-alkoxy, 

Phenylsulfamoyl-nieder-alkyl, 

Phenylsulfinyl-nieder-alkyl, 

Phenylsulfonyl-nieder-alkoxy, 

Phenylsulfonyl-nieder-alkyl, 

Phenyltetrazolyl-thio-nieder-alkyl, 

Phenylthio-nieder-alkoxy, 

Phenylthio-nieder-alkyl, 

Pyrazinylcarbonylo^-nieder-aUyl, 

Pyridylaminocarbonyloxy-nieder-alkoxy 

Pyridylaminocarbonyloxy-nieder-al^l, 

Pyridylcarbamoyloxy, 

Pyridyl-nieder-alkoxy-nieder-alkoxy, 

Pyridyl-meder-alko3^-nieder-alkyl, 

Pyridyl-oxadiazolyl-nieder-alkoxy, 

Pyridylthio-nieder-alkyl, 

Pyrimidinyloxy-nieder-alkoxy, 

Pyrimidinylthio-nieder-alkyl, 

Thenoyloxy-nieder-aJkoxy, 

Thenoyloxy-nieder-alkyl, 

Thienyl-oxadiazolyl-nieder-alkoxy, 

Triazolyl-nieder-alkoxy, 

Tzifluorxnet^ylbenzyloxy-nieder-alkosy, oder 

Trifluormethyl-substituiertes Phenyl ist. 

14. Verbindungen gemass den Anspriichen 1-10, in denen 
Cyclohexyl oder Benzoyloxymethylcyclohexyl ist. 

15- Verbindungen gemass den Anspriichen 1-10, in denen 
Naphthyl, Tetrahydronaphthyl oder Acenaphthyl ist. 
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16. Verbindungen gemass den Ansprachen 1-10, in denen R2 
Psnidyl oder Oxopyridyl, oder durch 3-H-2-Thioxo-ben2thiazolyl, nieder- 
Alkoxyphenyl-nieder-alkoxy-nieder-alkoxy, Phenyl-nieder-alkoxy- 
nieder-alkoxy, Phenyl-nieder-alkyl, Cyclohexyl-nieder-alkoxy, Phenojcy- 
nieder-alkyl oder Phenyl-nieder-alkoxy-nieder-alkyl substitmertes 
Pyridyl oder Oxopyridyl ist;. 

17. Verbindungen gemass den Anspriichen 1-10, in denen R2 
Pyrimidinyl oder durch 

Benzodioxanyl-nieder-alkoxy, Biphenylyloxy, Biphenylyl-nieder-alkoxy, 
Cyclohexyl-nieder-alkoxy, Cyclohexyloxy-nieder-alkoxy, Halophenyl- 
nieder-alkoxy, Halophenyl-oxadiazolyl-nieder-alkoxy, Indanyl-nieder- 
alkoxy, Naphthyl-nieder-alkoxy, Phenyl-nieder-alkyl, N-nieder-AIkyl- 
phenyl-nieder-alko^-nieder-alkylamino, N-nieder-Alkyl-phenyl- 
nieder-alkylamino, nieder-Alkjrthio, nieder-AIkoxy, nieder- 
Alkoxyphenyl-nieder-alkoxy-nieder-alkoxy, nieder-Alkoxyphenyl- 
nieder-alkylamino, nieder-Alkylphenyl-nieder-alkylamino, Halophenyl- 
nieder-alkylamino, Halophenoxy-nieder-alkoxy, nieder-Alkylpyridyl- 
nieder-alkoxy, Phenyl-nieder-alkoxy-nieder-alkoxy, Phenyl-nieder- 
alkoxy-nieder-al^lthio, Phenyl-nieder-alkosy-nieder-alkylamino, 
Phenoxy-phenyl-nieder-alkoxy, Phenoxy-phenoxy, Phenyl-nieder- 
alkinyloxy, Phenyl-nieder-alkoxy-nieder-alkoxy, Phenylthio-nieder- 
alkoxy, Phenyl-oxazolyl-nieder-alkoxy, Phenyl-nieder-alkinyloxy, 
Phenyl-nieder-alkenyloxy, Phenyl-nieder-alkylamino, Phenyl-pjrridyl- 
nieder-alkoxy oder Phenylpyridyl-nieder-alkylaminosubstituiertes 
Pyrimidinyl ist. 

18. Verbindungen gemass den Anspriichen 1-10, in denen R2 
Halobenzoyl-nieder-alkyl-triazolyl, Phenyl-nieder-alkoxy-nieder-alkyl- 
triazolyl oder Phenyl-nieder-alkoxy-nieder-alkoxy-nieder-alkyl-triazolyl 
ist. 

19. Verbindungen gemass den Anspriichen 1-10, in denen 

2-Oxo-imidazolidin-l-yl-meder-alkyl, 
4-Hydroxy-'piperidin-l-yl-nieder-alkoxy, 
4-Hydroxy-piperidin-l-yl-nieder-alkoxy-nieder-alkyl, 
4-Methyl-piperazin-l-yl-nieder-alkoxy, 
4-Methyl-pipera2in-l-yl-nieder-alkoxy-nieder-aU^l, 
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4-Meth7l-piperazin-l-yl*nieder-al]grl-carbamoylp^-iueder-al^ 

l,2,4-Triazolyl*iueder-alkyl, 

Amino, 

Amino-nieder-alkyl, 
5 Amino-nieder-alkyl-ainino 

Amino-nieder-alkyl-amino-nieder-all^l, 

Amino-nieder-alkozyl 

Axnino-nieder-alkoxyl-nieder-alkyl, 

Aminocarbonyloxy-nieder-alkyU 
ID Benzyloxy oder durch nieder-Alkyl, nieder-Alkenyl, nieder-Alkoxy, 

Trifluormethoxy, nieder-All^lthio, Hydroxy oder Halogen substituiertes 

Benzyloxy, 

Benzyloxy-nieder-allQrl oder durch nieder-Alkyl, nieder-Alkenyl, 
nieder-Alkoxy oder Halogen substituiertes Benzyloxy, 
15 Carbamoyloxy-nieder-alkyl, 
Cyano-nieder-aU^ly 
Di-nieder-Alkyl*aniino, 
Di-nieder-Alkyl-amino-nieder-alkyl, 

Di-nieder-Alkyl-amino-nieder-alkyl-(N-nieder-alkyl)-ainino-nieder- 
20 alkyl, 

Di-nieder-Alkyl-amino-nieder-alkyl-amino 

Di-nieder-Alkyl-amino-nieder-alkyl-amino-nieder-alkyl, 

Di-nieder-Alkyl-amino-nieder-alkosyl 

Di-nieder-Alkyl-amino-nieder-alkoxyl-nieder-alkyl, 
25 Dihydro3Qr-nieder-alko3Qr, 

Dihydroxy-nieder-alkoxy-nieder-alkyl 

Dihydroxy-nieder-alkyl-amino, 

Dihydroxy-nieder-alkyl-amino-nieder-alkyl 

Guanidinyl-nieder-alkoxy-nieder-alkyl, 
30 Guanidinyl-nieder-alkyl, 

Hydroxy, 

Hydroxy-nieder-alkyl, 
Sulfooxy-nieder-alkyl, 
Hydroxy-nieder-alkoxyl, 
35 Hydroxy-nieder-alkoxyl-nieder-alkyl, 
Morpholin-4-yl-nieder-alkoxy, 
Morpholin-4-yl-nieder-alko3^-nieder-alkyl, 
Morpholin-4-yl-nieder-alkyl-carbamoyloxy-nieder-alkyl, 
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NaphthyUalko:!^ oder durch nieder-Alkoxy substituiertes Naphthyl- 
alkoxy, 

nieder-Alkoxy, 

nieder-Alkoxy-nieder-alkoxy 

nieder-Alkoxy-nieder-alkoxy-nieder-alkyl, 

nieder-Alkoxy-nieder-alhyl, 

nieder-Alkyl, 

nieder-Alkylsxdfonylamino-nieder-aUyl, 
Phenoxy-nieder-alkyl oder durch nieder-All^l, nieder-Alkoxy 
substituiertes Fhenoxy-nieder-alkyl 

Phenyl-thio-nieder-alkyl oder durch nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy 

substituiertes Phenyl-thio-nieder-al]^l 

Piperazin-4-yl-nieder-alkoxy, 

Pipera2in-4-yl-nieder-alkoxy-nieder-allgrl, 

Piperidin-1-yl-nieder-alkyl-carbamoyloxy-nieder-allQrly 

Piperidin-4-yl-nieder-alkoxy, 

Piperidin-4-yl-nieder-alkoxy-nieder-al]^ly 

Pyridyl-nieder-alkoxyl, 

Pyridyl-nieder-alko^-nieder-alkyl, 

P3n:idylthio-nieder-aIkyl, 

Pyrimidinyloxy-nieder-alkyl oder durch nieder-Alkojgr substituiertes 

Pyrimidinyloxy-nieder-alkyl 

Tetrazolyl-nieder-alkyl, 

Trifluormethylsulfonylamino-nieder-allQrl oder 
Wasserstoff ist 

20. Die Verbindungen gemass Anspruch 1-19, 

4-[2-[7-[(3R,4R)-4-[4-(3-Ben2yIoxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-3- 
yloxymethyl]-naphthalin-2-yloxyl-athyll-morpholin 

(R)-3-l7.[(3R,4R)-4-[4.(3.Benzyloxy-propoxy)-phenyll-piperidin-3- 
yloxymethyl]-naphthalin-2-ylo3cy]-propan-l,2-diol 

(S)-3-I7-[(3R,4R)-4-I4-(3-Benzylo:qr-propoxy)-phenyl]-piperidin.3- 
yloxymethyl]-naphthalin-2-yloxy]-propan-l,2-diol 

(R)-3-l2-[7-[(3R,4R)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-piperidm-3- 
yloxymethyl]-naphthalin-2-ylox3r]-athoxy]-propan-l,2-diol 
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(S)-3-[2-[7-[(3R,4R)-4-[4-(3-Benzyloxy-propas7)-phenyl]-piperi 
ylox3nnethyl]-naphthalin-2-ylo^]-athoxy]-propan-l,2-diol 

l-[2-[7-I(3R4RH-[4-(3-Ben2ylo3iy-propoxy)-phenyl]-piperidin-3- 
yloxymethyl]-naphthaUn-2-yloxyl-athyl]-4-methyl-pipera2in 

l-[(3R,4S-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-piperidin-3-yll-2- 
naphthaiin-2-yl-athanOii - 

(3R,4S,5S)-4-I4-(3-Benzyloxy-proposy)-phenyll-3-(14-dimeth^ 
naplxthalin-2-ylinethozy)-piperidin-5-ol 

3R4RH-[4-(3-Benzyloxy-propoxy>phenyl]-3-[7-[(R)-2,3-di^ 
propoxymethyl]-naphthalin-2-ylinethoxy]-piperidin 

(3R,4R)-4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3-[7-[(S)-2,3-dihy^^ 
propo^naiethyl]-naphthaUn-2-ylmetho2Qr]-piperidin 

(3R,4R)-4-I4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyll-3-I6-[(R)-2,3-dih 
propo^niie1^yl]-naphthalin-2-ylmetho^l-piperidiii 

(3R,4R)-4-l4-(3-Ben2yloxy-pn)poxy)-phenyl]-3-[6-I(S)-2,3-di^ 
propoxymethyl] -naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin 

4-I{3R,4S,5S)-4-[4-(3-Beiizyloxy-propoxy)-phenyll-3-(naphthalin-2- 
ylmetho:^)-piperidin-5-yloxyl-butan-l-ol 

3- [(3R,4S,5SM-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2- 
ylmetho3Qr)-piperidiii-5-yloxy]-propan-l-ol 

l'{2-[(3R,4R,5S)-4-[4-(3-Benayloxy-propoxy)-phenyll-3-(napht^^ 
ylinethoxy)-piperidin-5-ylo^] -athyl}-4-methyl-piperazin 

4- [2-(3R,4R,5S)-t4-[4-(3-Benzylo^-propoxy)-phenyl]-3-(naphthaUn^ 
ylinethoxy)-piperidin-5-yloxyl-athyl]-inorpholin 

(3R,4S,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-3-(4-metho^-ben2ylo^^^ 
piperidin-5-ol 



(3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(4-ineiho:y- 
benzyloxy)-piperidin 
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(3S,4R,5R)-4-(2-(4-t4^(3-Ben23doxy-propoxy).pheiiyll-5-(naphthalin-2- 
ylmethox7)-piperidin-3-ylmethoxy]-&thyl]-morpholin 

(3S,4R,5R)-4-[4-(3-Ben^loay-propoxy)-phenyll-3-metho^rinethyl-5- 
(naphthalin-2-ylinetho^)-pipericlin 

[3-(4-Methyl-pipera2an-l-yl)-propyl]-carbaminsaure(3S,4R,5R)-4-[4-(3- 

benzyloxy-propo^)-phenyll-5-(imphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-3- 
ylmethylester 

(3S,4R,5R)-4-[4-[4-(3-Ben2yloxy-prop<ay)-phenyll.5-(naphthalm 
ylmetho3^)-piperidin-3-ylmetliylsulj&myll-pyridin 

2-(4-Cydohe3Qrlrbutoxy>5-K3R,4R)-3-(l,4Hiimethoxy-iMiphtiialm 
ylmethoxy)-piperidin-4-yI]-pyriinidin 

(3'R,4'R)-6-(3-Cyclohexyl-propoxy).3'.(l,4-dimethoxy-naphthaUn-2- 
ylmethoxy)-l',2',3',4',5',6'-hexahydro-(3,4']bipyridin 

(3S,4R,5R)-[4-(4-(3-Benzylo3gr-propo3^)-phenyl]-5-(naphtiialin-2- 
ylmeiho^)-piperidiii-3-yl]-methanol 

(3S,4R,5R)-N-[4-[4-(3-Ben2yloxy-propo:Qr)-phenylI-5-(naphthalin-2- 
ylmetho:qr)-piperidin-3-ylmethyl]-N,N',N'-ti±nethyl-at^ 

(3S,4R,5R)-(4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5-(naphtlialm-2- 
yhnethoxy)-piperidm-3-ylmethyl]-diathyl-ainiii 

l-[(3R,4S,5S)-4-t4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5-(2-morpholin-4-yl- 
ttho^rmethyl)-piperidin-3-yl]-2-naphthalin-2-yl-&t]ianon 

(3R,4R)-3-(l,4-Dimetho3Qr-naphtlialm-2-ybnethozy>4-[4-[3-(2-met^^ 
phenoxy)-propoxy]-phenyl]-piperidin 

(3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propo2y)-phenyl]-3,5-bis-(3,4,5-trimethoxy- 
benzyloxy)-piperidin 

(3R,4R,5S)-4-t4-{3-Benzylo:qr-propoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2- 
yhnethoxy)-5-tl,2,4]triazol-l-ylmethyl-piperidin 

(3R,4R)-4-[4-[3-(2-Metho:^-benzylo]7)-propo37]-phenyI]-3-(quinolm-7- 
ylmethojcy)-piperidin 
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2-(7-{(3R,4R)-4-[4-(3-Ben^lo^-propoxy)Tphenyl]-piperidin-3^ 
ylox3rmethyl}-naphthaliii-2--ylmethoxy)-athanol 

7-{(3R,4R)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-3-ylo3yinethyl)- 
naphthalin-2-ylinethyl)-dimethyl-ainin 

(3R,4R)-3-(4-Benzyloxy-naphthalm-2-ylmethoxy)-4-(4-£luor-ph^ 
piperidin 

(3'R,4'R)-3Xl,4-Dimetho^-naphthalin-2-ylmetii03qr)-6-[^^^ 
methoxybenzyloigr)-propoxyl-l\2^3\4\5\6-hexahydro-[3,41bipyridin 

(3R,4R)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-l3-(2-methox^^ 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl]-piperidin 

(3S,4R,5R)-l-[4-[4-(3-Beiizyloxy-propoxy)-phenyl]-5"(naphthalin-2- 
ylinetho^)-piperi(iin^3-yhnethyl]-iinidazolidin-2-on 

(3R,4R)-4-[4-[3-(2-Metho^-ben2yloxy>propoxyl-phenyl]-3-(2-oxo-l,2^ 
dihydro-chinolin-7-ylmethoxy)-piperidin 

(3R,4R)-3-(IsochinoUn-7-ybnethoxy)-4-[4-[3K2-methoxy-benzyl^ 
propoxy] -phenyl] -piperidin 

(3R,4R)-4-[4-[3-(2-Methoxy.benzyloxy>propoxyl-phenyll-3-(l,2,3,4- 
tetrahydro-chinolin-7-ylinethoxy)-piperidin 

142-[7-[(3R,4R)-4-[4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propo3^]-piperidin-3- 
yloxymethyl]-naphthalin-2-yloxyl-athyll-4-methyl-piperazin, 

l-[2-[7-[(3R,4S,5S)-5-Hydroxy-4-[4-(-3-(2-methoxy-ben2yloxy)- 
propo3qr]-piperidin-3-ylo3gnmethyl]-naphthalin-2-ylo^]-athyl]-4-m 
piperazin, 

(3R,4S,5S)-3-(l,4-Diinethoxy-naphthaUn.2-ylmethoxy)-4-[4-[3.(2. 
methoxy-benzyloxy)Tpropoxy]-phenyl]-piperidin-5-ol, 

(3R,4R,5S)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-yhnethoxy)-4-{4-l3-(2- 
methoxy-benzyloxy)-propoxyl-phenyl}-5-(lH-tetrazol-5-ylmethyl)- 
piperidin, und 
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25 



( 3'S,4'S)-3Xl,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[3-(2- 

metho^-benzyloxy)•propoxyl•1^2^3^4^5^6•-hexahyd^o-^l,^ 

2-on. 

21. Verbindungen der Formel 11 



in der eine Schutzgruppe darstellt und die ubrigen Symbole die 
Ansprucb 1 angegebene Bedeutung haben und in R^, und R4 
gegebenenfaUs enthaltene Hydroxj^ruppen in geschiitzter Fonn 
voriiegen kdnnen. 

22. Arzneimittel, insbesondere zur Bekampfong bzw. Verhtitung 
von Bluthochdruck, Herz- und NiereninsufiSzienz, enthaltend eine 
Verbindung der Formel I von Anspruch 1 und ein therapeutisch 
inertes Ezdpiens. 

23. Verfabren zur Herstellung einer Verbindung gemass einem 
der AnsprCLche dadurch gekennzeichnet, dass man aus einer 
Verbindung der Formel n 



in der eine Schutzgruppe darstellt und die librigen Symbole die 
Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und in R^ R^ und R^ 
gegebenen£sdls enthaltene Hydroigrgruppen in geschatzter Form 
voriiegen konnen, 

die Schutzgruppe(h) abspaltet, gewunschtenfialls in der so erhaltenen 
Verbindung der Formel I reaktionsfahige Gruppe funktionell 
abwandelt und/oder die Verbindung der Formel I in ein 
pharmazeutisch anwendbares Salz uberfiihrt, wobei die Herstellung 
des 4-(4-Fluorphenyl)-3-(3,4-methylendioxy-benzyloxy)piperidin und 
dessen Hydrochlorid ausgescUossen ist 
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24. Verbindungen der Formel I von Anspruch 1 zur Anwendung 
als therapeutische Wirkstoffe. 

25. Verwendimg von Verbindungen der Formel I von Anspruch 1 
bei der Herstellung von Arzneimittehi zur Behandlung von 
Bluthochdruck, Herz- und NiereninsufBzienz. 

26. Die Erfindung wie hiervor beschrieben. 
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